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Vorwort. 



Dcr Flan dieseB Baches, das gcwissermaBen eine Ergiinznng zu den 
>Fcrmenten« darstellen soUte, war bei mir schon lange vorhanden, als 
mir von sciten der Herausgeber des >Handbuches der pathogenen Mikro- 
organismen*, den Herren ProfF. Kolle and Wasbermann, der httchst 
ehrenvolle Auftrag zuteil \vnrde, flir dieses Werk das Kapitel »Bak- 
teriengifte* zn bearbeiten. 

Dank dem auBerordentlich liebenswUrdigen Entgegenkommen dieser 
Herren und des VerLagshauses lieB cs sich ermOglichen, beide Plane zu 
vereinbaren. So ist denn der >Allgemeine Teil« dieses Baches, von 
einigen Aendemngen abgesehen, bereits im I. Bande des >Handbnches< 
crschienen (1902), das auch viellcicht noch einige BmchstUcke des spe- 
ziellen Teiles tibernehmcn wird. 

Der Plan des Werkes war, alles uns bisher Bekannte Uber Toxine 
irgend welcher Herkunft znsammenzufassen, wobei der Begrift* des Toxins 
ganz nnabhUngig von der Quelle des Giftes chemisch und auf der Basis 
der Seitenkettentheorie fundiert wurde. 

Daraus folgt, dass dieses Buch zwar in einer Beziehung einheitlich 
werden, nilmlich thats^hlich zusammenh^ngend eine Darstellung aller 
Toxine geben konnte. Andererseits aber lag es nicht in meinem 
Plane, alle zweifelhaften Giftstoffe der Pflauzen und Ticre zu 
besprecben. So sind denn manche tierischen und pflanzlicheni»Giflte, 
deren Toxinnatur in Zweifel steht, ganz aphoristisch (Fischgifte), 
andcre (z. B. Bienengift, das wahrscheinlich basischer Natur ist) gar 
nicht besprochen. 
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— IV — 

Flir den Versuch, die Toxin e selbst und ihrc Antitoxiue geuau zu 
beschreiben, standen mir groBere litterarisehe Vorarbeiten so gut wie 
gar nicht zu Gebote. 

So habe ich, soweit irgend mOglich, nur aus den Originalarbeiten 
gesch5pf1;. Ich muss leider fttrchten, dass trotzdem das Bach ein Torso 
bleibt, denn die Angaben liber die Toxine sind so zerstreut und inancb- 
nial in Arbeiten scheinbar anderen Zieles versteckt, dass wobl iiiancbe 
Thatsache mir entgangen sein mag. 



Berlin, Dezember 1903. 



Carl Oppenheimer. 
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Allgemeiuer Teil. 
Einleitung. 

Schon karae Zeit, Dachdem der Bukteriologie dnrrh Roheht Koch 
teste Wege gewieaoa waren, drang die Ueberzeugung durch, dasa we- 
uiger die Dakterieu aelbst es sind, die die verheereiiden Wirkuugen der 
Infektionakraukheiteu UerFOrrufen; man erkannte bald, dass die kleinen 
Lebewesen nieist nnr mittelbar scbsdiich sind; daas es ibre cbemiscben 
Produkte eein mtlsaeD, die die eigentlicbe Noxc dartitellen. 

Besonders Bbiegbr war es, der scfaoa sebr frUhzeitig darauf hinwies, 
dass man nach den Bpezifiscben Giften der Bakterien sucben mUsse, 
nnd der Belbet bestrebt war, dieae euppouierten Gifte aufzusucben tiiid 
darznatellcn. 

Er isniierte zueret aus den Eultursnbstraten, die durcb daa Wacbstnm 
der Baktericii verSndert waren, besonders hub FKnlni^gemisehen , eino 
ReiLe voii wohlcbarakterisicrteu cbemiselien Snbstanzeu, die Ptomaine, 
tttickHtoS'baltige Basen. die zum Teil eminent toxisch waren. Indessen 
crwiescn sicb diese Stoffe nicht ala die eigentlichen Bakterien- 
gii^c. Diese Gifte stellen nicbt die Waffe der Parasitcn ini leben- 
den KOrper dar; die spezil'iscbcu Baktcriengifte, die zuerst den 
Namen »Toxiuei als SammelbegritT erhielten, Bind ea nicbt. Allmah- 
lich bat dann der Begriff des Toxins naturgemSQ jene Spezialiaiemng 
ertabren, die ibn ana dem Begriff dea aiis Bakterien oder ana der von 
Itiiktcrien helcblen Zeraetzungsmaese isolierten Giftatnffes umzumodeln 
bcHtrcbt war in den Begriff des apezifiscben, diespczitJacbeErkrauknog 
bervorrufeudcn Bakteriengiflea. Dabin ging die Tcndenz der Differeu- 
zicnmg jcnea Bcgriffca, ohne daaa dieae Tcndenz immer klar zum Bc- 
wBsataein, gescbwcige dcnn znm Auadmek gekommen wJire. Zur Er- 
liiibung der Begriffsverwirrung trng noch bei, dass man eine Kcibe von 
Baktoriengiften , die den EiweiBkiirperu uabeznatelicn ecbienon , mit 
dem Kamen der Toxalbamine bezelcbnetc. Uaruuter vcrataud man 
znm Toil die Gifle, die wir bente als ecbte Toxinc anzuaefaco Unbent 
aher ancb andure, die mit ibnen niebts welter gemein habeu als ibre 
sobeinbar eiweiBartige Katur. 

Andererseits aber war eine priuziplell sebr wiebtige und wcittragende 
Folge dieser Arbeiteu die Parallelaetzaug diescr Baktcrieutoxalbamine 

0|ip>uhi-tai*r, TniiM anil Antitmisc J 



mit anderen Tosalbnininen des Tier- und PllanzenreichcB , nHmlich den 
Schlangengiften uud ahnlieUen Toxalbnroinen einerseits und dea voo 
KoBERT and seinen Schtlteru zuerst geuauer bearbeiteten giftigen Pflanzeo- 
eiweifien Ricin, Abrin und Krotin andererseitB. Die wichtigste Kou- 
sequeuz dieaer .Ynechauung wnrde urst epiiter, besondcrs von Ehklich, 
CALMErxB u. a. gezogcn, dass niimlich thatsikihlich die spezitiseben 
Bakteriengifte in einer tandanieataien Eigenacliaft sicb mit den er- 
TC&hnten Zellprodnkten hOlierer Organismen treffen, n^mlich in der Bil- 
dung spezifischer » Antilciirper < im OrganismuB dea angegriffenea 
Tieres, so dasa fUr ihrc Wirksamkeit ganz allgemein die EnKUCnscIie 
Seitenkettentheorie herauRCzogen weiden kaun. Diesc Gifte sJnd im 
EiiKLiCHschon Sinne 'Haptine' und es ist priuzipiell von geringerer 
Bedeutnng, welches Ihre ProTenienz ist. Brieqers groBes Verdieust ist 
ei, znei'Bt die Bakterientoxtue iii Bezieliung zii aiidereu bekannten Gift- 
stolfeu gebracht zn baben. Daneben ist es iiidit aehr wesentlich, wena 
Briegkrb Ansicliteu, und zwar niebt zum miudesten durch Beiue eigenea 
Arbeitcu, in zwei Pnnkten eine Modifikation erleiden mut^Bten. ZnDSchet 
geltcn diese restgestellten Beziebungen zu den auderen Toxalbumiaen 
nicht t'Ur alle von Brigoer dargestellten Bakteriengifte : eine groGe Zafal 
derselben aind Btoffe von nicht spezifischer Natur, nlebt vergleichbar 
dem Ricin u. b. w., weil sie kcine Maptine sind; es bleibeu im wesent- 
lichen eigentlich nur die Gifte der Diphtherie, dea Tetanua, Bae. Botn- 
linus und Pyocyanena als Typen der eehten Toxiue [aowie daa 
Tetanolyain, Btapbylolyein und Staphyloleukocidin, wnhrecheiulich snob 
die blutlCsenden Gifte anderer Bakterieuj, zn denen sicb oocb eioige 
tindere, wabrschetnlich hierher gehBrige geaellen, z. B. Cholera nnd 
Typhus; auBerdem aber bat Bri^iger aelbst spilter seinem Dipbtherie- 
toxin die EiweiUnatur abgcBprocben, ebenao iat aie far das Ricin schr 
zweifeibaft geworden, wabreud die Scblaugengifte aucb nach dem heii- 
tigen Stande nnserer Kenntuisse ProteYne zii aein auheinen. Indeasen 
iai das priuzipiell ebenao untergeordnet, wie wir bei deii so ahulichen 
Kermentcn vermutlicb nebcn wirklicben Protefnen (Trypsin, Diastase I?]) 
asch bocbmolekiilare Staffe auderer Art [Pepsin, iDverTaee] tinden. On 
Bcpriff doB eigentlieheu •Toxins« ist danaeb fUr die Bakteriengifte in 
folf^'udi-r Wciso zu entwiekeln. 

All« Buktfrien erzeugcn in den sie beherbergenden Slcdien irg^end 
wvlfhe cheniiBche Subatauzen. 

Wcnn aucb viele der auf verBubiedenste Weise dargestellten BakterieD* 
stofftf Produkte sekandilrer Uniwandlungen dnrch zu eingreifende chft* 
iuv»cba Mauipulatinnen sind, so ist doeh sieherlicb ein Teil derBelb^tj 
t)U priuiHres Produkt dea bakteriellen Stotfwuchsels. -M 

Uiesc Stoffwechselprodukte sind zum Teil mehr oder weniger hefttet^ 
Hiiiv. Darin uateraclieiden sich generell die pathogcnen Mikrohen nicht 
vtm t)«n Olr die Kraokheitaentstehnng gleicbgiltigon. 



H. Wean also aaeh deriwtijiie Stoffe giftig eiml, 8o haben aie doch sichpr- 
BSieh mit der Vergiftung dcB OrgaDismus bei einer Invasion der Buk- 
Kterien nichte zu Bi-haffen, aach wenn sie darch pathogene Mikrobeu er- 
■itengt flind. Jeue Gifte, wie z. B. das Ncnrin, haben ihre eigcuartige 
■ 'Wirkuug, ?b sie dnrch Bnkterien oder rein cbcmiDcb hergestellt etud. 
BSie aind alao ziierst von dem Begriff des >Toxins< abznsondem, 
m Zam zweiten hat man ana den Leibern zahlreicber patbogener Mi- 
kroben durch verechiedenartige Prozeduren eine Reilie von Stoffen herge- 
stellt, die eiweiBahulicbe Natur beaitzen, wie die Bakterienproteine Brcii- 
NERB, and mebr oder minder giftig sind. Aber diese giftigen Wirknngeu 
sind nur sehr wenig verecbieden naeh der Provenienz ibrer TrSger, sie 
tragen nicfat den Charakter des Spezifischen, rufon nicmals Erscbeinungen 
bervor, die der spozifisuben Erkrankung ^bnlich sehen. Femer eutbattcu 
nocli vielc Bakturien in ihri^m Zcllpro toplasma gittig wirkende Ei- 
weiGstoffe, die von dem Protefa aicbt zu isolieren, und aucb grijQteti- 
teils iiicht spezi&sub sind. 

Wan bleibt nun schlieBlicb zur Fttlluug des Begriffea Toxin Ubrig? 
Einige pathogens Baktericn erzcngen, wenn man aie in Rcinkultur zllcbtet, 
in dea KulturtlUsaigkeiten gelfistc Gifte, die nnr dnrib sebr sehoneudes 
Vorgebeu in uuvcriindertcm und konzentriertem , neun aucb niebt in 
reinem Znatand gcwonnen werdcn ktiuneii, Stoffe, die keinc PtumaYnc 
und keine EiweiBkiirper siod [s. uoteu). Derartige Stoffe aind be- 
aonders aua den Reinkalturen von Diphtheric- und TetanasbaziUen 
gewonnen wordeu und sie uind die eehten Bakterieutoxine im 
engeren Siniie. In ganz unaloger Weise muss man alle ehemiacb n&hcr 
beslimnibarcn giftigen Stoffe. die von den Zellen hiiherer Pflanzen nnd 
Tiere gebildet werden, von den Toxinen lostrennen- 

Dieao hilden eiuo Klasae von Snbatanzen, die unbeschadet ibrer Eler- 
kanft ill ibrer Natnr und eigcutUmlieben Wirkangsartibre Definition flnden. 
Die Tosine sind charakterisiert zunUchHt durcb eine .Sumnie ^uBerer 
Merkmalc: Sie aind von vttllig unbckanntcr chemischer Struktur. auBer- 
ordentlicb labil. aehr empfindlicb schon gegen geringftlgige chemiache 
Eiugriffe, beaondera aber gegen Erwiirmen. Sie aind keine EiweiB- 
kiirper. alao keinc Toxalbnminc. Sie zeigen eine anBerordentlieh 
weitgeheude Analogie mit den Fermenleu. 

Pbyaiologisch aind aie charakteriaiert durcb eine outer geeignetcn 
Umatiinden aoBcrordentlicb hobe Giftigkeit, die nlle anderen hekanntcu 
Gifte weit hinter eich lilsat. Fast alle Tosine zcigin fernerbin die Eigen- 
tUmlicbkeit, dasa aie niebt aofort wirkeu, aondern erst nach einer gc- 
wisaen Lateozperiode , eiuer Inkubationazeit, ganz analog der Ver- 
gitCung mit lebendeu Bakterien. Sic zeigen trotz ibrer fUr manche Tiere 
ennrmcu Giftigkeit, die aelbat die der euergiachsten einfaebcn Gifte, wie 
der Blans9nre, Ubertrilft, nur in wenigen Fallen (z. B. Schlaugengifl) die 
oudroyaulo Wirknng, die dieaen oft eigcn iet. Sie siud fcrucr vor alkm 



vbiuukierimTt d^^^^^^^^K^peziflzitSt ifarer Wirkau^. Die 
Toxiue %eitE«D tl^l^^^^^^Kft i^f^ Oni[)pe cbarskifrisdgcbe Wtr- 
kiUgKtt, auf die wfr mtea uufl^komueD werden. Daoelten bat jedes 
'|V;xiH no<:ti cine Ix^wfiidt^re WirltDufpiart, die bei deo B&kterieDtoxineo 
eima c»t$<tu 7iU»iuumi'.u\mut: mit dcr darcb ilire Mnttercelle erzeogten 
Kranklicitzcigt, tui'] l*ciu Tetanne^ft LiK znr volligen Aoalogie wird. Sie 
fliud tiufiti ill iimicr(.-ii] Hiniic Ktr^-ng B|)czifi«i-b, d. h. sie vermijgrea oar ge- 
wiiwv I.elmwiwi'u zu M^liMdif^eu, willirfiid sie audere, zaro Teil eng rer- 
waudt«, vitlliK uiilH'diiJluMKt Umeu, wodarch n'le iu wiebtige, ftmda- 
■neritol liedeutMMiiiv Ik-zicbuilgcii zur uatUrlicbeD Immanitiit treten; 
uiitbt minder wiclitig Hind ibre IkziebuDf^en znr erworbenen Immit- 
tiltftt djidurdb, AaM «k einu KTiiudle^endc Eigeoxebaft der Toxioe ist, 
iiu tugegritfeuen ((rgani«Hiun (Jegengifte fltreng spezifischer Natnr zn 
hlldeti, dii! die Gifto In vivo utiHchAdlicb macben und die, vom ei^ 
Keugundeii OrifiinlitiniiH loHf^etronnt, nnch in vitro ibre spezifische, nen- 
traliniifrendtt Wirkuiii? nuf ilir KugchitrigeB Toxin und oar auf dieses 
entfnltDn. Zii Jedem ccbtt-n Toxin gehOrt also aucb eiu echtes 
Antitnxin. 

AiiilornrKuila «itiil liiNhur ulln Vurtiurliu, gcgen einfache krystalloTde Oifte 
WfthrhitfUi Autltuxiiio Kit (^rxiMiKtMi , fublKegchlagea. Aucb die leUte dicg- 
b(utllKlio)ii< llii|iHii|itiitiK veil IIiuti('iiI.ArF>), dor oin ADtimorpkinsenim hergestellt 
bnbciii wollln, lit viiu MuRiiUNUoru') nU vftUig uiibowiesen nnd auf tnaugelnder 
lltiDftulKliiiU ill (lt>r liluitolliiUK dvr noaiit tetalla miDiuia bernliond uach- 
gewloKUli wurdeii. 

l)(i(ib ulubt niir chomisob und phyxiobigiscb Imbcii wir jetzt das 
Material In dtir Huiid, urn ubtiolut ttohart' den Bt^griff des Toxins zn be- 
|[r«uiuiii, wir babtiii uuob uoch eiun willkommeue Ergauzuug dieeer 
Itotliiitbiu ill di>r tbtforptisehcn l'^lndie^lng. Ein Toxiii ist eii 
(lltt, daa uhHi tier EiiKi-irmm-bfii Seiteukctteatheorie minde- 
atouH iwci apvuifisohc Atunifrmppeu besitat, cine hapto- 
phuro, dit' dii.^ VvrkuUpt'uuj; iiiit tier atixngreifendeD Zellc 
b«aor),'t uiul tMUo tuxopbore. diu die delet&re, die <'ifiwirkang 
vplUlebt. .Ii'dcr Stuir, dor tu bu^tiuiiiitvn I^toplasmakomplexen eiait 
»li«xlfi«i«bv AtliuiUit, vine iwaii«iid« baptopbure Grnppe besitit, ist oil 
Uft]ttiu, uml i'^dvt ^\Uif:t> Uaptia, das also uoch eine toxopboia 
Qnippr bmittt, Ut ^-iu Toiiu. 

Wir nOMtMiB ali>i> iu dieix^r Wel»e die tX'linitioa des Toxins faaKS, 

I JmlM iciftt^n 8lud', der kein Haptin ist, keio Antitoxin e rx c ig ^ 
: VMk dteB Tuxiueti xoudi^n). 

I uad pllasjiIicIieB Toxioea Ul das viel leichter g|h 
t KUil V9 ein&Ueu, die Alkatoide n. a. w. der ~ ~ 
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iind die wenigcn aus ticrisclieu Sekreten nud Orgaiieu zn crhaltciideu 
f,'iftigen kristalloideu Stoffe, wie z. B. die Alkaloide der KrUtenhaut, 
das Adrenaliu a. s. w. den Toxinen iin engeren Sinne lieizuordncn. 

Sehr viel wichtiger aber ist es, niit Hilfc dieaer seliarfen DefiDition 
auf dem Gebiet der Bakterieiigifte Ordnaiig zn BchaS'en. 

Wir mUgsen zanilchst alle aua Bakterien etwa zn erbaltenden, niclit 
spezifischcn Jitoffe, wie oben auseinaudergesctzt, davon trenneii. 

Waa aber die Sachlage nocb mebr kompliziert, ist der Umstand, dass 
es wahrBL'heiulifih spezifiscbe Bakterieugifte gieht, die nur von lie- 
Btimmten BakterieDgrnjipen erzengt, spezitiscbe Wirknngeu ansliisen, die 
aber, well sie keine Haptine sind nod keiiie AntikiJrper bilden, keine 
Toxine sind. Derartige Gifte Bcbeinen z. B, bei der Tuberkiilose eijie 
Holle zn spiclen. Wir werdec diese Gifte im epeziellen Teil kurz er- 
wlibueii. AaBcr ibnen giebt es danu nocb eine gauze Reihe YOn sebr 
ungeiiUgt-nd bekannten BakteriengiftCD, deren SpezifizitUt sowofal wie ibre 
toxin^bnlicfae Natur nocb starken Zweifeln begegnet. 

Am Bchwierigatcn ist die Frage der Gifte, die von einigen Baktcrien, 
besonders der Cholera nnd des 'lYpbus erzengt werden, Ibre Toxine 
aind in freiem Znstande kanm bekannt, die von ibneu sezernicrten 
Gifte scheineu aucb nicbt die eigentlichen Toxine zn sein; dagegen fiuden 
wir bei ibnen einen anderen Typns, nSmlicb feat an die lebende Zelle 
gebnndene Endotoxiue, vergloicbbar den Endoenzymen der Ilefo nnd 
der tieriBchen Organc, die einer nSbercu UnterBncbnng groBe Scbwierig- 
keiten bcreiton, Wir werden daranf unten nilber zuvilckkommen. 

AUgemeines xiber Toxine. 

Die echten Toxine, wie wir sie oben definiert baben, sind, nm ea 
nochmalB zu rekapitulieren , charakterisiert darcb erne Summe physi- 
kaliscber nnd ehcmiscber Merkinale, dio wir dee nabercn zn bcepreohen 
babeii werden, sowio durcb die fnndameDtale Eigenscbaft, in geeigneten 
Organismen eine AbstoSnng freier baptophorer Seitenketten zn veran- 
lasBen, Antitoxine zu erzeugeu. 

Wenn anch jedea eiuzeino Toxin fUr sieb eigene Eennzeichen besikt, 
dcneu wir erst im speztellen Teil gerecht werden kiinnen, 90 zeigen 
doeb alle echten Toxine eine Keihe gemdusamer Eigenschaften, die cs 
recbtfertigen, zusunimenfaasend betiproeheu zn werden. 

Diese Eigenaebafteu teilen die Bakterientoxine mit den Ubrigen un» 
bekannten Toxinen. deu Seblangeogiften, dem Gift des Aal- und 
Muranenblutes, dem Spinnen- nnd Krntengift, dem liieiu, 
Abrin, Krotiu u. e. w. 

Geraeinscbaftlich ist den Bakterientoxine n zuniiclist die Art ihrer 
EutBtebung. Man bat Bio aufzafasseii nielit etwa als Prodnktc der 
dnrcb die bakterielle Invasion veriiuderten Kulturmedieu, Bondcm, wie 



ancli Bl'cuker') hervorhebt; als wirklicbe ecbte Prodiikte des Zell- 
protoplaBiEBS, alB SekretioDsprfdukte der BakterieiizeDe ; gcrade ao wie 
die PankreasdrUBcnzelle ihr Trypsin, die Kleberaelle des Weizenendo- 
spenns die Diastase prodiiziert und Bezerniert, bo Bezemieren die Bak- 
terienzelleii ihre Bpezifischen Toxiiie. Daas diese bei gewisaen Mikroben 
iinter Umstandeu recht fcst au dem ProtoplaBma baften wic bei Cho- 
lera u. 8. w., iBt aueb durcbaua nicht obue Analogic bei den Fer- 
laenten, wo sich bei den Hefeiienzvmcti gauz dicselben Verhaltnisae 
find en. 

Auf den ihnen zusagenden NftbrbJiden bilden diejcnigen patbogeDen 
Mikroben, die Toxinerzeuger sind, ihre eharakteristisehen Gifte gewBbnlich 
ecbon nacb aehr karzer Zeit Sprosck^) erbielt Bcbon nacb 48 Stnnden 
Bchr wirksames Dipbtberietoxin. 

Docb nimmt die Toxizitat mit dem Alter der Kultnr zn. Koux A 
Yeksin') fanden, dasa dicselbe Dipbtlierieknltur filtriert nacb 7 Tagen 
ein Eaninchen in 6 Tagen tOtete, die iu einem Alter von 42 Tageu io 
gleicher Doais weit frllber letal wirktc. SPKOscKa Dipbtberietoxin batte 
nacb 5 — 6 Tagen die zebnfacbe Giftigkeit des iSsttlndigen. Docb erreicht 
nacb einer gewissen Zeit die Giftigkeit ibr Maximnm. Dana be^n&t 
Bie, dnrcb Zerfall des gebildeten Toxins, wieder abznnehmen [s. a. 
•ToxoTde*), 80 dasa alte Kulturen wieder weniger giftig sind. Naoh 
einer ziemlicb langen Zeit bleibt dann meist der Giftwert kouatant. 

Die Art des Nabrbodens iat natnrgemilB ron groQem Einflass anf 
die EntBteliuDg des Giftea. 

Im allgcmeinen wcrdeu Bonillonknlturen yerwendet, meist anter 
Znsatz ron etwas Peptoti, aucb Knlturen auf Fleisobextrakten, aaf Hefe- 
extrakten n. e. w. wcrden vielfacb benntzt. 

Agar und andere N^brbtideu aind kaum mit Nutzen anwendbar. 
IntcresBant sind die Versucbe, anf eiweiBfreion Nahrbaden Toxine 
zu erzielcu, so aaf Asparaginlasnng mit geeigueten Salzen (Ahmand & 
CiUBKis*), auf dialjsierteni Harn); docb aind zafriedenBtellende Resnltate 
bisber damit nicbt erzielt (GrruocHET^), Uscuinssy"). Zisno') erklitrt die 
scbeinbar erfolgreicben Versucbe, auf aolcben ciweiBfreien XabrbOden 

■] BtrcuKEa. Dte Bedeatnng der sktiveo iUslioIien Zeltprodakte etc. HUncb, 
med. Wooh., 1891. 12. 

*) Spronck, Prepsr. de la tos. dipht. Ann. Paetuar, XII. 701. 1898. 

'! Rous & Yersin, Contribution i VHaAe de U diplithfirie. Ibid. HI, 273, 
1889; IV, 386, 1890. 

*) ARUANn & Crarkik. TrnnsforniAtion de la niittit^re organiine azotfi sto. 
Bntl. mid., i8»l, 356; 1802. 957; tef. Centmlbl. f. Bakt. XI. 248 (18»2); ■. », 
Bic'HKEB, Baklerlengifie iind Gegcnglfte, Milncli. med. Woob.. IS'.t.t. 449. 

^1 GLUKOL-nKT, ContrJb. A I'^iude do la toxino du bacille de In diphthfrie. Anft. 
A. tn^d. espfrim.. 1SB2, 487. 

"l UsouiNSKY, Lea polaona de In diphttii-rie ot da ehol6ra. Ibd., lSti3, 893. 

''i ZlXMO. Beltr. c Stad. d. EntBiehang; det Tome. C. f. Bakt, 31. 42 [190%;.' 



Toxiue ztt erzielcn, damit, dasB achon sohr gcringo Mengen EiweiB aus- 
reichen, iim nacbweiabEire Giftmeiigeu zu prodazicreti. TbfttHUeiiHcU 
Bind die bo erhaltenen Tosinmengen UuBerst gering. Er selbst folgert 
aiis seiuen Versucben, daes geringe Meugen Eiweifi nnomgUnglicb 
notwendig sind. 

Im allgemeinen ist gerade dieser Faktor je nach der Art des Toxius 
80 verschieden, daes wir bier aof den speziellen Teil verweiBen mUssen, 
wo die vcrscbiedeueu Kultormedien, die man zar Gewinnung mfiglichst 
groBcr Toxinmengeu benntzt hat, aasftlhrlich gewtlrdigt werden soUen. 

Hier wollen wir nnr karz daiauf bindeaten, dass eine za groUe 
Aciditkt wie cine za groBe Alkalinitilt des Medinms durchans vermieden 
wetdeii musfl, uud dass gaaz im aUgemeiuen dieselben Bediugungen ia 
Bezug anf Temperatur n. a. w. fcatgehalten werden mtlBsen, die bei der 
ZUobtnng mfiglichst lebenakraftiger und viruleuter bakterien tiblicb sind. 

Kin fankt ist aber bier nocb von besondereni Interesse. Es gebt 
n&mlich durchans nicht die Erzielung eines sehr lebbaften WuebBtunis 
and die eiuer eebr hocbgradigen Virulenz der Bakterieu steta parallel 
mil der Gewinnung sehr energiseh toxiflcher Kulturen. 

Eineraeits scheint n^mlich an sicb die Glftproduktion der Bakterien 
nicht eiue direkte Funktiou einer lebbaften Vermebrang oder eines boben 
Virulenzgrades zu sein. Giebt es doch bei der Diphtheric aogar aehr 
energiacb wach»eudo StUmuie, die vOUig atoxiach und avirulent aiud 
Lluowski '). 

Auch bei den pflanzlielien nud tieriacbeu Toxinen hangt die Gift- 
produktion von den mannigfachsten physiologiacben Bedingungen, dem 
Alter, der ErnUkruug u. a. w. ab, wornuf wir im epeziellen Teil des 
nahercu eingehen werden. 

Anderereeits aber giebt ee zweifelloa Mittel, die zwar das Wachatnm 

und event, auch die Virulenz der Bakterien steigera, die Ausbente au 

Toxin aber herabsetzen. Dies geachieht dadurch, daaa aie daa bereits 

gcbildete Toxin teilweise wieder zerstOren. Selbat wenu also derartige 

Slittol zugleich mit der Wachstumsenergie dor Bakterien auch ihre 

Toxiuprodnktion steigern, 8o wird doch durch ihre zu cncrgiaohe 

Anweuduug mehr Tosin zersUirt sla mehr ueugebildet wird and dus £ud- 

reaultat ist eiue Verminderung der Toxinmeuge. Bei derartigen Ililfa- 

mitteln, wie es z. B. die Lnftzufnhr bei Diphtheriekultoreu ist, kann 

man alao eine Kune der Toxinmenge kouatruieren, deren Absziaso die 

I Bteigende Anwendung dee Mittela, deren Ordinate die scblieBlicb resnl- 

Ltierende Toxinmenge darstellt. So lange z. B. die l.nftzufubr die Di- 

I phtberiebazillen reiehlicher Toxin produzieren lUsst, die entgcgeulaufende 

tZerstQnutg des fertigen Toxins durch den Luftstrom aicb in geringeren 
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Grenzen hillt, wird die Knrvc steigen; allmalilich aber Hberwicgt der 
zerBtiirende EinfluBs der Lnft den gUnstigen anf die Prodnktion: die 
Kurve sinkt wieder. Dazwischen liegt also ein Maximum der resaltjeren- 
den Toxinmenge bei einer bestimmten Intenaitiit der Laftziifuhr, deeeen 
Lage nattlrlieh von mannigfachen Bediognngen abhiingig ist, wie die 
Art der Kultur, Nahrboden, Temperatnr u. s. w. lu praxi wird sich 
dieses Optimum rnir ecbwer realisieren laBHen: die Folge sind wider- 
sprecbende Angaben tlber Fiirdenmg resp. Scbiidigung durcb dieselbea 
Agentien, wie wir spUter tueheu werden. 

Aehnlich wie Luftzufnbr mtigeo aucb andere Faktoreowirken; munent- 
lich Erbitbung der Temperatar kiinnte einerseits die Toxicprodaktioii, 
anderBcite aber anch den Toxinzerfall in ganz abnlicfaer Weise beein- 
fluBseu, Andoreraeits echeint ea tbatsiichlich eino Reibe von Mitteln zu 
geben, die die BchlieBliche Ausbeute an Toxin betrUchtlicb steigem; in 
diesen Versncben, darch geeignete Wahl der Niilirbiiden, der Tempera- 
tur, durcb beBondere Zusatze u. b. w. die Toxinmenge zn erhijben, ist 
eine betr^chtlicbe Arbeit anfgebiluft; man kann jetzt fUr die wichti^ten 
Toxiae hScbst gi^ge Knltnren erzieleu ; docb sind diese Metboden ganz 
spezieller Natnr. Eine prinzipiell fUr alle Toxine wichtige Metbode 
ist wohl kanm vorhanden, die an dieser Stelle Erwahnnng verlangte. 

Dagegen soil schon an dieaer Stelle kurz daranf bingewiesen werden, 
dasB die ToxinlOaungen darcbane nicbt immer cinen einheitlichen 
Wert besitzen. BeBonders zeigt aich dieser Umstand beim Tetanus- 
gift. Ganz abgeseben davon, dass der Nicoi-AiERSche BacilluB zwei ganK 
verachiedene Gifte, niimlicb neben dem eigentlichen Krampfgift noeh 
das Tetanolysin {a. d.j produziert, so zeigen anBerdem einzelue Gjft- 
ISenngen in Bezng auf ihre apeziliBcbe Wirkeamkeit sebr groBe DifFe- 
reuzen. W^hrend das Tetannsgift im allgemeinen tllr Meerscbweincben 
betrachtlich toxiseher ist als fUr Kaniucben, giebt es anch einzelne Gift- 
proben, die fllr Kaninchen ungefSbr ebenso giftig (Tizzosi) sind ale 
fUr Meerscbweincben. 

Beiirin-g hat fUr das TizzoxiBche Gift diese Tbatsacbe bcstatigt ond 
ftueh in eigenen Eulturen Anteile gefunden, die ftir Kaninchen relatir 
sebr giftig warcn. Man mnsa also aunebmen, dasB das Tetanospasniiii 
anch keine eiobeitlicbe Snhstanz darstellt , aondern aas verscbiedea 
vrirksamen Anteilen bcateht. Aucb bei Dipbtbcriegiften kommeu iibnliofae 
VerbilltniBse vor. Es giebt Uberueutraliaierte Gifte, die iUr McerscbweincheD 
absoint inditferent, fllr Kaniucben nocb giftig Bind.*) 

Sind also nun in den Kulturen der lebeuden Mikroben reichliche 
Toxinmengen rorbandcn, so mtiSB es sicb darum bandein, die Wirkimg 
der lebenden Zellen auazascbalten , am die Gitte an Hiob i^tndieren eii 

•1 Nahores s. b. EimufjH, Mlinch, med- Woch., 1903. M. 



kUnueD. Daza kann man aim entweder die Bakterien toten, oder man 
mnsB versacheD, die Leiber von den Giften ganz zn trennen. 

Die erstere Methode, die aUo die toten Zelten uicbt entfernt. kann 
one nicht tlber die Wirkung des Giftes an sicli Anfachlnss geben, da 
nuch die toten Leiber noch bestimmte chemische nnd physiologiecbe Wir- 
kungen haben, die das Bild trUben mUssen. GlUcklicberweise ist fUr 
die ecbten Toxiue diese frtlber angewandto Metbode xn entbehren, nud 
thatB^cblicb vUllig auBer Gebraueh gekonimen. 

Ea gelingt nitmlicb, die eehten Toxinc von ihren Mutterzellen mittelst 
Filtration dnrch baktcriendiebte Filter zu trennen. Hauptsilch- 
lich benntzt man dazu Porzellanfilter oder CiiAMBKULASDScLe Kerzen, 
auch Infusorienerde und Kalk. 

Es geht dabei bei Filtration grOlierer Mengen das Toxin rcstloa in 
das Filtnit Uber; die znrUckb]eil>enden Zcilen Iiaben nnr nncb so viel 
Giftwert, ala der Meuge des ibnen mecbaniseh anbaftenden Toxins ent- 
sprioht, von dem eie dnreb Wascbeu mit pbyeiiulogischer Kochsalzmsnng 
befreit vyerden kiianeu. In ihren Leibern enthalteu »ie dagegen kein 
ecbtes Toxin mehr, das ibnen etwa durcli Zeretfirnng ibrer KOrperlichkeit 
lAufquellen in AlkalienJ entzogen werden kOnnte, wie dasz. B. U.EossEL') 
bei Diphtberiebazillen zeigcu konnte. WobI aber konneu diese toten 
Leiber uoeh Gifte ganz anderer Art, Bakterienprote'ine entbaltcn, die 
indessen mit der spezit'ischen Giftwirkung nicbts za tbun baben 
(8. nnton). 

Die Phytotosine linden uich in den verBchiedensten Organeu, be- 
sondcrs deu Samen, aus dencn sie dnreb Extraktion mit verdtlnnten 
8alzlilBnngen gewonnen werden kOnnen. 

Die Zootoxine finden sicb in den Sekreten nud im BInte der 
Tiere vor. 

Eft folgt ana alledem, dass die typiseben Toxine freie Sekrete 
sind; Stoffe, die pbysiologiscb von deu Zellen in die umgebenden Medien 
binein abgeschieden werden. Sie folgen denselben Normen wie die 
ecbten Enzyme; in deraelben Art, wie die PankreaadrllBcn das Tryp- 
sin, die drUsigen Zcllgebilde der Kleberscbicht die Diastase absondcm, 
BO sondert die Zelle des Diphtberioerregers das Dipbtberietoxin ab. 

Freilich gilt das mit Sicherbeit nnr flir die typiscben Toxine. bc- 
eonders der Diphtberie and dca Tetanns. Bei anderen liegen die Ver- 
bUltnisse eehr viel unklarer. 

Wie wir spJlter sehen werden, irt ea z. B. bei Cholera und Typhus 

llberbaiipt noch fragliob, ob sio echte Toxine im Sinne nnscrcr Definition 

bildeit. Weun dies aber der Fall ist, so werden sie sicberlicb nicht in 

betrilchtlichcr Menge frei sezerniert, sondeni baften zum miudesten der 

. lebenden Zelle fest an. Nnr beim Zerfall der Zelle naub dcni Absterbeu 
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werden aie iu beschrilnkter Menge frei, ebeuso in altemden KnltnreD; 
daliei werden abcr die Giftatoffe ecboD stark ver^dert, in seknndaxe, 
bestandigere Produkte Ubergefll hrt, die nicht melir die Cbaraktere eines 
echtcn Haptines zeigen. Wir werden daraaf spiiter zurUckkommeD. 

Eiti derartiges FeBthaften von aktiven Stofl'en in der lebendcn Zelle 
ist ganz analog wie bei gewiasen Fernienten'). Wir wiBsen, dass die 
Hefezelle anUer der von ihr in geringer Menge frei sezernierten Dia- 
stase noph eine Eeihe von anderen Euzymen, Invertaae, Haltaaen. 9. w., 
estbiilt, die nur nach Abtotuiig oder LUbmong dea Zellprotoplasmas oder 
nach Zermalniung ihrer Wand, wie die Zymase, auatreteD kunnen, 
ond wir wiasen ferner, daas die Monilia Candida ibre luvertaee UberbaBpt 
nicbt in die umgebenden Medien abgiebt 

Hat man nun dnrcb Filtration der Koltaren oder analoge oberflSch- 
liebe Manipnlationen , Estraktion der Samen u. s. w. T oxinlUaungen er- 
balten, eo kann man entwoder die LOsuug, die mit zahlreicben an- 
deren Substanzen verunreinigt ist, direkt zu physiologiacben Versnchen 
verwenden. Einige ganz robe Veraucbe in Bezug auf daa Verhalten des 
Toxins gegen pbyaikaliaebe and cbemiache Faktoren geatattet auBerdein 
aoch dieses Gemisch scbon. 

Znr bequemeren Anfbewahrung kann man ferner diese Losang uater 
Anwendnng verscbiedener VorsicbtsmaBregeln konzentrieren , ja sogar 
zttr Trockne bringcn, nbne das Toxin wesentlicb zu achadigen. Die 
Hauptaacbe dabei ist Vermeiduiig von Temperatureii Uber 45° wcBhalb 
man am beaten im Vacnum arbeitet, ferner die AbschwUcbuug etwaiger 
S&ureu oder starker Basen. 

Ziir genaaem Untcrsncbnng der Toxine bedarf es bingegon umatftnd- 
licber Reinigungsprozesae, am sie m!Jglicliat von alien Beimenguagen 
zn befreien. Daa einfacbste Yerfahren ist die Dialyse, die indessen 
das Toxin nur von den der LOsnng beigemengten Salzeo und Peptonen 
befreit, die EiweiBatoffe dagegen nicht abaondcrt. So musste man denn 
komplizierterc Metlioden ersinnen, nm eine mOglicbat wcitgehende Iso- 
lierung der Toxine za erzielcn. Angeweudet werden vor allem die Ana- 
r^llang mittclst Ammuniam- oder Magneaiumsulfat mit nachfolgender 
Dialyae nnd ferner die Ausfallung mittelat Scbwermetallaalzcn uud nach- 
folgender Zerlegnng der entataudenen Doppelverbindnngcn. Fllbrt die 
erstere Methode nur za feateD, konzentrierteren, aber aucb im eat- 
feniteeten noch niclit reinen Toxinpriiparaten , die praktiachcn Zwecfcen 
nntzbar geinaeht werden kUnnen, so ist die zweite Methode die einzige, 
die z« eiuigermaBen reinen Tnxinprilparatcn fllhrt. Ihre Details, die 
besonders von Bkiemkic nnd aeinon Scblllem ausgearbeilct aind, warden 
ana im apeziellen Teil naber besubaftigen. Es aiud nnBerordentlich mtth- 
seligc und groBe Sorgfalt erbeisobendc Metbodeu, die iui wosentlichoa 
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«uf der FUllimg mit Zink-, Elei- oder QuceksilberBalzen berubeii. Es 
fallen datm DoppelveTbiadangen der Tosine mit diesen Sulzeii aas, die 
nnn, Bei es dnrch ScbwefelwaBeergtoET, Bei es mit liilfe von kuhlen- 
Baureo oder pboeplioraanren Alkaliaalzcn, wieder zerlegt werdeu. Durch 
Filtration oder Dialyee erhUlt man dann Lfisnngen, aus deuen durcli 
Eindauipfen im Vacuum PrSparate gowonnen werden, die im gUnstig- 
sten Falle an Toxin sehr reich eitid. Immer jedoch entbalten sic nocli 
betriicbtliche Meogen von Beimengnngen , sei es anorgautscher [Ascbe) 
oder organiscber Natut (EiweiBetofife). Ein reinee Toxin ist bis heute 
gerade so wenig bekannt, wie ein rcinea Enzym, und es iat aneh fllr 
die uiichrte Zukunft kaum zu erwarten, dass seine Gewinanug glUcken 
wird. Sclbst von ihreu nocb nicht reinen, wenn gleicb relativ sebr 
wenig Deimeiigungen entbaltendeu Prgparaten erbieltea BKimjER and 
BoEii 80 winzige Mengen, dass an eine weitere lleinigung gar nicht 
gedacht werden konnte. Aucb die VerBuche, anf eiweififreieu Niibr- 
biiden zu reinen Toxinen zu gelangen (Uschinsky, 1. c.), habeu sebr 
weiiig befriedigende Hcsultate crgebon. 

So ist deun tiber die cbemiscbc tsatnr der Toxine bo gut wie 
niehtB bekannt. Gerade wie die Enzyme, mit denen Bie ja in ongen 
Beziehnngen Btebeu, bielt man bio zun^cbst fllr EiweiBkiirper tmd 
nannte sie Toxalbumine. Je intengiver man sich indcBBen bemttbte 
sie zu Tetnigen, desto mebr kam man zu der Ansicht, dasB die EiweiB- 
suhetanzen nur allerdings sebr schwer zu entfernende Beimeugungen 
Bind, dR88 abcr die reinen Tosine liUchBtwabrschcinlieli nicht EiweiU- 
korper im gewohnlichen Sinne sind. Und BniKGBR selbst, der den 
Hegriff der Toxalbumine gesebatfen batte, gelaug es, Toxinpr^paratu 
bcrzustellen, die die gewiJbulicben EiweiBreakltonen nicht mehr zeigteii 
(a. h. TetannsgiftJ; ebenaowenig gaben die auf eiweiBfreien KithrbGden 
erzengten Toxine diese Reaktionen. 

Aneh bei anderen Toxinen bat man erfolgreicbe Veraucbe angestellt, 
nm wenigBteus die mitgefUhrten EiweiBstoffe aehr atark zn rennindern, 
Jacobt ') gelang ea, dnrcb Trypainverdannng ein ao gut wie eiweiB- 
freies Ricinprilparat berznstellcn. Das aktive Prinzip aelbat iat gegen 
dies Yerdanungsfennent bestilndig, wahrend diee die mitgefUhrten EiweiB- 
atoffe spaltet. Da nun diese Spaltprodukte , aowie das Trypaiu aelbat 
bei einer S&ttigung mit 50proz. Animonsnlfat nicht aasfallen, daa Bicin 
aber bei dieaer Konzentration aehon ansgesalzeu wird, so kann man 

[ auf diese Weise aus dem Verdauungagemisch ein iiicinpraparat gewinnen, 

I daa keine EiweiBreaktionen mehr giebt. 

Das iat die euizige — negative — Kcnntnis, die man von der Kon- 

K<stitutioa der Toxine hat; sonst mnes man aich damit hegnUgen auzn- 
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nehiueo, dass es Imehnifleknlarc KBrpcr aind, deii EiweiBstoifen wahr- 
scheinlich venvandt, niit ihnen in gewisBen EigeDScliaften korrespon- 
diereud, besonders uahesteheDd aber deu ebenfallB in ihrer Koustitntion 
uoch vOllig r^tselbaften FermeuteD, mit dereii Eigensciiaften sie iu iliren 
Aeaktionen and ihrer Wirkgamkeit die wcitgehcndsten Analogieen zeigen. 

DieBe Analogieen treten besonders dann ina hellste Licht, ivenn man 
die ReeinfinsBODg der bakteriellen Toxine durch auBere Faktoren mit 
dem Verbalten der Fermente in gleicber Hinsicbt vergleicht, Es b* 
fast biij in alle Einzelheiten dasaelbe Hild. 

lieaonders charakteristisph fUr die Toxine iat ihrc angemeine Kmpfind- 
licUkeit, znmal gegen Erwgrnien. In ihrer natUrlichen Ltisting gehen 
aie bei Teniperuturen von Uber 50° bald zu Gmnde; 80" vernichtet 
ihre Wirkaamkeit sofort, doch sehou bei 45" werdcn sie langsam za- 
BtBrt. Dabei aind die Unterschiede zwiachen den cinzelnen Toxinen 
gering. Trocbene Hitze ertragen sie dagegen gnt. Feste PrHparote 
kOnnen bis tiber 100" erbitzt werden, nhne Sehaden zu erleiden; 150° 
dagegCQ Bcheint auch sie zn vernichten. 

Intereasant ist, dass sic aiich in wasserfreien FlUssigkeiten , z. B. 
Amylalkobol bis woit Uber 80" erbitzt werdcn kilnuen, and daas KBch 
manche Salzc, wie z. B. Natriumsulfat, ihre Kesistenz gegen Erwarmen 
erhahen (BuniNEU'). 

Ticfe Temperatnreu liihmen zwar ihre Wirksamkeit, achadigen sie 
selbst aber nicht. 

Sie Bind in geringem UaQe dnrch Pergament diffuaibel, nicht aber 
dnreh Kollodium (Rodct & Guii^cuoFF ^j and dnrch tierische Mem- 
branen, wie Oesopbagns, Blase, Dickdami, wohl aber durch Dilundarm 
iCuAseis & Mousau*). 

Alles dies iat genaa wie bei den Fermenten. 

Noch empfindlicber ala die Fermente aind die Toxine gegen LickL 
In ffilsseriger LOaung wird flowohl Diplitherie- wie Tetannagift f<hii 
Sonnenlicht wie anch vom ditfuaen Tagcalieht aebr bald zeratBrt. [Tetsnns- 
gift nach Kitasato') in 18 Standen). Trocken oder in Suapension in 
wasserfreien FltlBBigkeiten Bind aic unempHudlich gegen Licbt. 

Auch der elektrische Strom kanii deu Toxinen schadlich sein, 
doch Bind ea niir GleichstrBme , wahrend hnchgcspannte WecbBelBtrJJme 
dem Tetanusgift gar uiehts achaden [Makmier^). 

Selbat das bloBe Stehcnlasaen in LOanng, unter alien Katitelen, im 
Dankein, fubrt znr langaamen Abschw^ebung dor Uifte, die, wenigsten 
bei der Diphtherie and etnigen anderen Giflcn, in Toxoide zerfalleu (s. u.). 

ij BiTcnNEB, BAkterienglfte mid Gegeogifte. MUncti. ined. Wnch., IWH, 449. 
fi RODET & GrficiiOKF. Soc. Biol., 32, 906 [l«Kli. 

^ Cbamsin & HoiTSMir, Inflnt-'nce de la dinlyse etc. Hat. Biol, 5'i. 6M (lOOQ. 
') Kitasato. Exper. Unt, lib. d. 'let. Gift. Zeitechr. f. Uyg.. X, 287 {ISflrj. 
a AUkmibie, Lee toiineB et nteotriciie, Ann, Put, X, 469 (1896). 
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Bei andereu Giften iat die Existenz von Toxoiden nidit siclier iiarh- 
gewicscn. 

Gegen fast alle chemischcu Agentien sind die Tnxine selir em- 
pfindlicb. 

Sauerstoff, auoh so TerdUnut wie in der Luft, wirkt eminent ecbftd- 
Hch. An der Laft, besondera bei gleicbzeitiger Belicbtnug, verlieren die 
ToTiine Bcbnell ihre Gifligkeit, besonders das Tetanospasmin, das 
Bcbon beim Filtriereu sehr geschwacht wird, 

Im allgemeineii sind alle OxydationHmittel schr acbildlicb, aucb 
Waaseratoffsupcroxyd. Sieuer') fand, dnas Calcinmanperoxyd Di- 
phtborie- und Tetanusgift vollkommeu eutgiftet (1000 letalc Dosen in 
wenigcn Stunden], ebenso Abrin (5(XX) let. D. dnrch 0,5 g CaOj). Er 
fand ferner die Oxjdasen der tieriachen Gewebe anf bakterielle 
Tosine wirksam, auf Abrin aber nicht. Ancb bei gleicbzeitiger Injek- 
tion von Oxydase nnd Tosin blieb das Veraucbstier gesnud. Aucb eiue 
ptlanzlicbe Oxydase (ana der Scbwarzwiirzel) erwiea aicb als wirkaam, 
die Peroxydasen, die nur bei Gegenwart von Hydroperoxyd Gaajak 
blUuen, dagegen nicht. Interessant ist seine Angabe, daas Fibrin ana 
dem Blute hocbimmnner Pferde eine das Diphtberiegift zcrstiirendc 
Oxydase entbalten soil, gewiSbnlicbes Fibrin iiicht. Ob das niclit 
eber noch anfantteodes Antitoxin geneaen ist, lUsst sicb dabei aber 
nicht anaacblieBen. 

Ueber die Wirknug anderer chemiscber Stotfe ist einiges wenige 
bekannt. Starke Basen und SUnreo wirken natUrlich vemicbtend, schwacbe 
Basen scbadltcb, sebr achwache S&nren, besouders die organiscbeu, wabr- 
scheinlich fSrdernd. Ueber den EinDnas von Neutralsalzen nnd zahl- 
reichen audereu Stoffen apeziell auf Tetaiiuagift baben Fkemi & 
Persossi') Untersuuhiingen angeetellt. Sie wirken bald im gnten, bald 
im achlecbten Siune auf die Toxizitat 

Indiffereute Goae, wie COj, H, CO, sind oUno Eintluas. Nur void 
H2S beobachtete Bribuek^) eine acbiidigende Eiuwirknng auf Tetanns- 
tdxin, wenn er es 4 Tage damit im veracbloasenen Robr digerierte. 

Frotoplasniayifte, wie Karbol, Chloroform u. s. w. sind obue wesent- 
licb schudigeude Bedentnng. Alkobol iat aehr scblldlicb. Nacb Sai.- 
KowsEi*) ist besonders Salicylaldehyd ein energisch scbildigendes Mittel, 
ferner aber aneh Chloroform nnd Formalin. 

Jod und Schnefelkohlenstoff baben wahrBcheinlicb eine ganz be- 



■) SiEBBR. Ueber die EntgfftDDg der ToziDe darch die Superozyde. Z. phyeiol. 
., 32. 673 (1901), 
', Fermi & Persossi. Ueber dae.Tetannspift, Zeltschr. (. Uyg.. XVI. 386 (18W . 
^ BaiEUEK, Woltere KrffthrnngeD Ul>er llukteriengifte. Ebd.. KLX, 111 iltm,. 
*: Salkowski, Ueber die Wirkong der AutUe|iticn auf Toiine. Bert, kliii- 
toocb., 1$»8. H5 iNr.25;. 



eondece Wirkuiig, insofern sie nur die toxophore Grappe 

und zur Toxoldbildung zu ftlhrcn scheinen [Ehplich'); Hhnlich i 

Thjmusextrakt zu wirken (Brieger, Kitasato & Wasskkmann*)- 

Schicksale der Tozine im Organismus. 

Xach EinfUhrung von Toxioen in die Blatbabn empfUnglicher Tiere 
verschwiadeu sia zieiulicb BcliDell. Niicb kurzer Zeit ist das Dint eio^r- 
Beits vitllig toxicfrei, wie die Versuehe von Bomstein, Croi,t, Bruxxei 
am Diplitheriegift [a. d.J darthno, und aDdererseile ist das Gift bereiu 
irgendwo fest gcbunden, im LatcuzBtadium Beiner Wirkung, wie die 
Arbeittiii von Donitz^) u. a. beweiaen. DOnitz konnte vergiftete Tiere 
schon nach wenigen Miunten durcli Antitoxininjektianen nicht mebr 
retten, da das Gift dem Gegengift nicht mehr frei gegeuUbertrat. Nur 
durch sehr grolle Dosen lilsst sich noch binnen einer gewisBen Zeit die 
Tiindaug Toxin-Kiirpcrzelle zerreiBen, die also latent bereita vorhandene 
Intoxikatinn lieilon; docb hat iiuch dies eine zeitliche Grenze; besoiir 
ders beim Tetanus k!3nnen nach Ablanf einer beHtiramten Frist sellet 
ungehenere Dosen Antitoxin nicht mebr retten. Hierin liegt eine der 
Ursachen ftlr die mangelbaften tberapeutischen Erfolge in der Heil- 
sernmtherapie des Tetanus. Nach den neueren AjiBiehten Uber den 
Tetanus kann das Antitoxin dem Toxin nicbt in die Kerveubahnen 
hinein folgeu. (Mh. s. b. Tetanus.) 

Daa Toxin als solehes eiitziebt sicb im KGrper den Nathforsfhongen, 
wenn man geringe Dosen ejnfithrt. Injiziert man empfiinglichen Tieren 
eine einfach letale DosiH oder ein geringes Mnltiplnm dieser Menge, so 
versebwiudet das Gift raach ans dem BInte und lasBt sich aucb in den 
Organen mittelst dea TierverenfUes nicbt mehr nai'bweiaen '). Das Gift 
ist dann also an die spezifisch emprdnglichen Organe feBt gebnoden. 
Aucb durch den Ham wird ee nicbt ansgescbieden (Goldberg*}, 

Bei aebr groBen Doaen danert das Verschwinden einige Zeit, ea kann 
dann aucb im Ham aiiftreten"). Es iat diea anch ganz erklilrlich; »of 
80 pliitzlicbe Ueberacbwemmnng mit gewaltigen Giftmcngen sind die 
Rczeptoren nieht eingericbtet , ao daaa dann aucb ein kleiuer Teil des 

<| Etiuucu, Die WertbemeeBiiDK des DiphterieheilEcrnmB. Klin. Jnbrbneb, VI. 

^j Bkieoer, Eitabato&Washekmakn, ImmnnltUt a. GififeBtigunK- Z. f. Hyg., 
XIl, 137 |1892\ 

") Dtl.viTZ, Ueber <l«s TetanaeitutitoxEn. Deutwhe med. WocIienBclir., 1897, 428, 

•) Die Angnbe von Salteu, The ellmiiiRiioa ofbacieriAl toxinB, Lnncet, 1898, 
I, 152, dasB Toxine in den SchweiB Uborgelien sollen, ist wnhl nidit genUg«nd 
geitatst 

'>. Goldberg, Uobor Ansacbeldang des TotantiBgit^es dnrcli dio IfiereDBekretion. 
Centralbl, f. B»kt, 2«. 547 il8tt). vergi. aher CortsETT. Eicrelion of Diphl. Tax. 
Id the orine, Brit. nied. jonrn., 1900. I, 21, der 00 Im Ham aafgetiindeu lint. 

'j 8. bee. Bruhner, Z. Kounmis d. ToWnnsgifies. Zeitachr. f. klin. Med., 31, 
Se? (i897) Ultemur'. 
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i die Nierenbarriere durclibriclit und tm Ham erscheint. Die TUat- 

lobe lies Versehwindens des Toxins gab einen der GrUnde ftlr die 

KnfstelliiDg; der aoj*. ►Fermenttbeorie* dea Tetiiuua ab: Daa echte 

■oxiu soil erat seknudilr im OrgimisinQB ein auderoa Gift abapalten, auf 

) die AntikOrpcr nicht mi?hr reagieren (darum soil der Tetanas nacb 
der Ver^iftaDg uicht beilbar aein [h. o.j), uud das ohne InknbatioDSKOit 
schno]!, alkaloidilUultch, wie Strychniu wirken Boll. Colkmon'tI) n. a. 
wullen blHweilen ein solches Gift in deu Organeii vim Tetanusleicben 
gefunden habeti. Wir werden an geeigueter Stello diese Theoric ein- 
gebend prllfeu uud zu xeigen versncben, dass bio zum mindeeten 
HberflUsBig ist; dus Versebwinden der Toxine eineraeits uud die Nicht- 
heilbarkeit aiidereraeits folgen oline Hi ifsliypothesen ana der Seiten- 
ketteiitheorie ganz ohne Zwnng. 

Dies gilt aber allea nnr fUr die giftcmjifiDdlichen Tierc. Weaeiitlicfa 
andera geataltot Bicb das ScbickBal der Toxine, wenn sie in die Blut- 
bahn refraktiirer, von Natur immuner Tiere gelangen. 

Die natUrlicbe ImnmnitSt iat eine durcbaus noch nicbt in alien Einzel- 
heiteu aiifgekliirte Frage. Sie ist aber siclierlieh ein auBerordentlicb 
komplexcs Pbftnomen, grflDdlidi verachieden lieaondera aind ibre Er- 
acbcinnng^formen und ibre Ursachcn in Bczug auf die natUrlicbe Im- 
nmnitut gegen Gifte cinerBeiiB und gegen lebcnde Baktericn andorerBeita. 
Kei den Toxinen kommt nnr die natUrlicbe antitoxtscUe ImmunifHt 
in Frage. 

Diese kann a priori zwci UfBachen baben, Entweder fiuden sich 
im KUrper des uatUrltefa immnnen Tieres Gegengifte, die das einge- 
drnngeue Gift paralyaiereii, oder die Zellen dea Tieres aind gegen das 
Gift iiiiunn: ca iat fllr ale eiu vUllig indifferenter 8totf. 

Beides kommt vor; wir werden apMer aeben, dass normale Sera, 
apeziell I'ferdeaeriim, Antitoxine enthalteu, die gegen kleinc Ttixindosen 
achutzeu; intereasaot ist vor allem, daas nacb Wassermasn ^J ea. 80 
bis 85^ aller Menscben nicbt nnbedeutende Mengen Antitoxin gegen 
Dipbtberiegitl in ibrem Serum euthalten. Jed.tch siud dieae Thatsaeben 
nicht allein geeignet, die natUrlicbe antitoxiache Immnnitdt zu erklSreu, 
denn solcbe Antitoxine linden aich ausscbliemich in den Sena empfang- 
licber Lcbewesen. Dagegen enthalten gcrade die nurmalen Sera 
der refraktaren Tiere keine Spur von Autitcisinen. 

Dieae Tbataaohe war aebwer verstiindlich, l>is ea Eiiklich gelang, 
eie dnrcb aeine Seitenkettentheorie nicht nnr zn erklilren, sondem aie 
geradezn zn einer der feBteaten StUtzcn seiner An^chanung zu machen. 
Wo keine paBseuden Rezeptorcn [empiindliche Gnippcn in den Kt'rper- 



H >l S.dar.V. Letden-Blcuekthal. BerTetanni. NotliiiBgele Jlindb., Wien 1901. 
* *' Wassebhakn' , BetMr die peraOnliche DiapuBition n. Prophylaie gegen Di- 
rlillierie. Z. t Hyg„ XIX, 406 IWG:. 



zell6n) Bind, kann keiD Toxin angreifen; ea beBteht also Giftfci 
ebenaowenig kanu aber in aolclien Fallen eine Abspaltung von Si 
ketten, eine Antitoxinbildung eintreten. DaB Blut absolut refnk- 
tarer Tiere darf also nacb dioBer Anschanung keine Antitoxiae eDthalteo. 

IntereHBant aber iat die Frage, wie sicU in Holchem Organistost 
die in die lilntbahn eingefllbrten Toxine verbalten. Ea war durchan 
niijglich, dass diese leiebt zerBetzlichen, so anBcrordentlieh empfindlidm 
Snbstanzen in der Blntbahn ecbnell zerBtJirt werdcn kCnnten, ancli ohu 
ihre seblidlieben Wirkungen aaagellbt zn haben, oder dass aie Bdii 
Bcbuell dnreh die Exkreto wieder aus dcm KSrper beraasgeachafit werdn 
wUrden, 

Beidea ist niebt der Fall. Wir finden das sonderbare Schaosirid, 
daBS dieae an iiuUerat aktivcn Substanzen, die unter gUnatigen Bedin^nngei 
Wirkungen von geradezn atauuenerregender Encrgie entfalten, im BIntt 
der refraktaren Tiore wie die harmloBesten, indifferentesten chemisckeB 
Stoffe relativ lange Zeit nnveriindert bleiben, bis sie acblie&Hcli laag- 
Bam in den Stoffwecbael bineingezogen und allmilblicb reatlos verbnuni 
werden. 

Ea gebt darans bervor, dase bei diesen Tieren die AviditSt ziri- 
Bchen Gift and KUrperzelle eine viel geringere eein muss, als bei 
empf^nglichen. Zwiacben enjpfSnglicben nnd refraktJiren Tieren henBcbt 
aber kein absoluter UnterBcbied, eondern mir ein gradneller; die Avi- 
ditUt der Klirperzellen (Rczeptoren) uimmt allmiiblicb ab vom hocb- 
empfUuglichen bis znm ilnQerst wenig empfanglicben Tier. So kreist 
bei der Tanbe daa Tetanuagift in einer fllr Mauae vielhnudortfacb tOd- 
licben DiiiiiB unverandert im Blate. Giebt man aber nocb bSbcre Doseti, 
80 erkrankt die Tanbe. Es liegt hier also keine vOllige Immnuitat rw, 
aondcm nur eine sehr geringe Aviditat der Rezeptoren. Nofh geringere 
AviditUt beaitzen nacb Metschsikokf ') nnd Feiimi & Ternossi (I. e.} 
einige poikilotherme Tiere. 

Met!<chnikoff fand, dass bei FiBcheu, SebildkrOten, Alligx- 
toren aowie Arthropoden sieb das Toxin nnverandert im Bint erh&It, 
obne Antitoxin zu erzengen; nor bei Alligatoren erbielt er nach laugcr 
Einwirkung (58 Tage) etwas Antitoxin, ebenao bei alien Kaimans, bei 
denen er dnrcb ErwSrmen der Tiere anf 30" dieae Antitoxinbildung in 
wenigen Tageu crzielen konnte. 

Irgend welebe Krankbeitaerschcinnngen konnte or dabei nicht beob- 
acbten. Ganz Ubullebe VcrbUltnisae fanden Ferui & Pkrxossi bei 
Schlangen, Tritonen nnd Tiirteltanbcn. 

Metschsikoff fand ancb bei Skorpionen, bei denen weder Vei^f- 
timg nocb Antitoxinbildnng eintrat, das Tetannstoxin nocb nacb einetn 
Honat in der I<eber wirksam wieder. 

1) HET8CHMIK0FF, loflneDce lie t'organtsme anr let toiincs. Ann Pubi., XI, 
801; Xir, 1898, 81. — Ders., Imraunitat. dentacli v. Moyer, Jtina 1902, 8.264, 
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Mit besoiiderem Eifer hat man das Hnbn ala Versnehstier fUr Tehiuus- 
Ifift benntzt, woil es zwar sehr wideratandHmbig, aber doch nicht viJllig 
tefraktar gegen Tetanus ist. Metschsikdff giebt aa, dase man bei 
pohnern das Toxin im Ittat nnd den Ovnrien wiederfindon kanu, nud 

I sich spiiter geringe Antitoxinmengen zcigen ; Asakawa i) faud, dass 
Hnbuerblut das eingefUhrte Toxin biB znm 7. Tage fast unvermindert 
nnfbewabrt, nnd dass es dann tangsam veraobwindet, obne ansgeecbiedeu 
zn werdcD. 

Asakawa fand im HtlhDergehira nnd Htlekenmark gnr keiu Toxin, 
wahrend er es soiiBt in alien Geweben fand; das liegt wobl vor allem 
daran, dass in den anderen Geweben das darin enthaltene Itltit Tosin- 
gebalt TortilDschte , wShrend im Zentralnervensyatem nur wenig Bint vor- 
batidcn ist; anderenseits ist es aber ancb sehr wahrscbeinlicb, dass ge- 
ringe Toxinmengeu doch dort dnrcb Rindung an einzelne Rezeptoreu 
verschwiuden; denn absolut refraktilr ist eben das Hnbn gegen Tetanus 
nicbt; und man kaun aucb geringe antitoxisebe Wirknng des IlUbner- 
gehirnbreies u. a. w. konstatieren. Daflir spricht ancb, dass das Hnbn 
bei direkter intercerebraler Einfllbmng von Tefanasgift an Tetanus 
erkrankt. 

Nacb der Anschannng von Ehklich nnd Wassebmanx ist also die 
mangelnde Aviditat zwiscben Toxin nnd KSrperzelle [Receptor) 
die Hauptnrsacbe der natUrlicbeu antitoxiscben ImmunitUt. 
Wo (las Gift fi-ei kreist und von den Rezeptoren gar nicbt oder nur in 
geringen Mengen gebnnden wird, kann die toxopbore Gnippe nicht euer- 
gisch in Wirksamkeit treten; eiiie scbwcre Schjldigung bleibt also ans. 

Indessen ist aucb die mangelnde Avidit&t nicbt immer der Grund 
der natUrlicben Immunitiit. 80 fand MoRuEXRnTti i) beim Froscb, dasa 
das Tetanusgift schou in der K^te fest gebnnden ist, obne dass das Tier 
erkrankt; bier ist also die tosopbore Groppe nnwirksam; ibre Wirknng 
tritt aber sofort hervor, sobald man den Froscb auf ca. 30" erwilrmt. 

Diese ,\nsebaunngeu tlber die Aviditat des Giftea zur lebenden Zelle 
und die spezitiBche Bindung werden geetlltzt durcb experimentellc Be- 
funde. Wassermans *) fand, dasa friscbe Zentralnervensystemaubstanz 
empfilnglicber Tiere betrafihtlicbe Mengen Tetanusgift bindet. Ueber- 
einstimmend damit fanden MerscHXiKoFK nnd Asakawa, daea daa Ge- 
bim u. a. w. wenig empf^glicber Tiere wenig bindet, nm so weniger, 
je weniger empfilnglicb das Tier ist. So bindet Uubnergehiru sebwadi, 



*i Asakawa, DieBBRUder natUrl. Imman. Aag Hnhnes gegea 'I'etflnuB. Ceutialbl. 
f. B»kt.. 24, 166 ami}. 

* HoRQENROTH, ZuT K«tintiiia dee Tetanus des FroBthee. Aroli. {ntern&t. d. 
Phftrnmoodj-n. VII, 2fi6 1900;. S. A. 

>) Wabsbrmann&Takaki, UeberteUDUBantitosiMheEigenachafc^ii des Central- 
nerrenayalems. Berl. kUo. Wochenschr., IS9H. S. 5. — Wasseru.uj!!, Weitore Mittell. 
Uber Seitenkettenimmiisitltt. ebd., 1)<98. 20!). 



— 18 — 

Schildkriitengeliirn gar nicht, Eine weitere UnterBtlitzung dieser An- 
scliauoDg liefern Versnchc, die dartbun, dass bei denjenigen Tieren, bei 
deuen aich das Tetaausgift intra Titam ancli an Kezeptoren bindet, die 
nieht an Zellen dos Zentralnervensystems haften, wie z. B. bei Ka- 
ninchen, anch die Emnlsiouen anderer Organe, z. B, der Milz, Tetanos- 
gift binden. (Wassekmann.) 

Ee ist Uberhanpt nicht generell der Fall , dass aich Reseptoreu nni 
in den Organea finden, iu deoen das Gift seine deletdren Wirkun^n 
entfaltet. £s ist hitnfig, dass anch iu auderen Organen Biudung nnd 
Antitosinbilduug etattbat, wo das Toxin wenig schadigend wirkt. Gift- 
wirknng und Antikorperbildong aind zwei verschiedene Prozesse, die 
outer UmBt&nden auch rKomlicb getrennt yerlaufen kSnuen. 



Schicksale der Toxine im Digestionstractus. 

Beaouderes Interesae bot die Fruge, was aus Acq Toxinen wird, 
wenn sie vom Mageu oder Darmkanal aus eingefUhrt werdeu, Alle 
Beobacbter siiid darin einig, dass alle Toxine, aucb Schlaogengift n. s. it.. 
mit alleiniger Ansnabme des Ricins, vom Magen aiis tlberliaapt nn- 
wirksam sind. Dasa diese Toxine aneb YOm Mastdarm aus nicht wirken, 
zeigte GiBiERiJ. Charhis & Cassin^) gaben an, dass vom Darm am 
Toxine resorbiert werden, wenn die Schleimbaat ladiert wird. 

Nencki & ScHOiriiow-SiMAsowsKi^) fanden, dass selbst groBe Dosen 
Ton keineni Teil des Verdauungstractas aus resorbiert werdeu, daae nnr 
bei nngeheneren, mehr als lOOOOOfach letaleu Dosen achlieBlich Ve^ 
giftnngserscheinungen anftreten. 

Im groBen und ganzen werden also Toxine vom normalen Intestmal- 
tractus aus nicht resorbiert. Sie mUssen also entweder unvcrSoden 
paasiereu und sicb im Kote wicderGudeu, oder sie werden reatlos zer- 
stOrt. Das erstere uabm fllr Tetanus RAN80.it') an, doch haben sUe 
Kachuutersucher , besonders Nencki & Schodmow-Simasowski (|. c.i 
und CARRifeRE*) selbst bei sehr groBen Gaben (lOOOOOfach letale Dons] 
keine Spur im Kote wiederfinden ktlnnen, ebenaowenig fand CABWfeBB 
irgend welche antitoxische Fnaktiou des Serums nach EiufUhrang des 

■; GiDiER, ElTotB produila p» 1. toxinee etc. inject^eB dane le rectum. Setn. 
mH: 1896, 202. ;Rer.) 

ij Charrin & Casbin, Fonctions proiectrice» aotiveB de la niaqneiiBe IuteHl> 
Dale. Ibid., 1805. 515. 

») Nescki & SciiouMOW-SiMANowsKi . Die Entgiftuug iler Toxiue darcb dis 
VordMnngBBafto. Centralbl. f. Rakt, it, 840 ilWW). 

*} BANaojj. Dag Svhicksul deg Tot. Oiftes ouch seiner integtinBlen EiuT«ile(- 
bang. DentBche med. Woch.. 1898, UT. 

'>) Carbi^rb. Toiinee et digeBtion. AnuPaat.. Xlll. 435. l»go dort Litteistnr- 
ilberaicht.'. — Ders., Da BOTt de la toxiuu [<' tjiiil<iiit' iuiruduil duus le tube digeatit 
Soc. Biol, U. 179 (1899,. 
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Tiixius per OS. Kti'is') Eand zwar Abrin, aber wedor Dipbilieriegiit 
noch Cobragift in den Faeces wieder. 

Ea wird also zeretSrt. Dadlr kfJnnen drei Faktoren in Betracbt 
kommen; Die lebende Darmwand, die Darinbakterien (Fekmi & 
Persossi) nnd die Sekrete dcs Darmes. 

Nach den libereinstiminenden Resultaten der an pAWLOwsehen Hnuden 
ansgeftlhrten Verenebe von Nexcki [1. c.) nnd den von CARRii^Rii: [1. c.) 
mit Fermentpraparaten angeetellten , siod es nnzweifelhaft die Ver- 
danungsfermente als solche, die die Toxine entgiften. CarriArb 
fand sehon die Speicheldiastase achSdlicb, Pepsin nicht aebr wirk- 
8am, Trypsin achon eber, beaondera aber die Galle. Nexcki erzielte 
mit eeinen reinf^n sterilen FistelsSfton folgende Ergebnisse: Pepsin an 
sich zeratSrt Bakteriengifte (Abrin niebt). Die SUnre iat dabei gleieh- 
giltig, da nach fast rOlliger Nentraliaiernng das Resnltat daa gletcbe 
war, wie aueh aclion Ohahrin') ^j get'unden batte. Pankreassaft alleiu 
zeratiltt Diphtberietoxin beaser als Tetauuatoxin. Dieses ist beaoudera 
gegen eine Miscbung von 3 Teilen Pankreassaft nnd 1 Teil Gaile 
emptindlich. 

Eine Immnnisicruug dnrcU gleicbzeitige Eiul'Ulirnng von Galie gelang 
niebt. Charrin & Levaoiti') injizicrtcn Diphtberiegift (100 ietalc 
Dosen) in frisch beransgenommenes Paiikrcas nnd fandeu ea uaeb 22 
Stnuden vSUig zerBtOrt Mnskelplasma oder auf70" erwarmtea Pankreaa 
waren vrirkungaloa. Die Darmscbleimhant and die Bakterien des Darmes 
aind nach Carbi£ri2 niebt anzascbnldigen. 

Aneb Baldwin & Lkvene^] fanden, daaa Pepain, Trypsin nnd Papa- 
yotin das Dipbtherietoxin zersttJren. 

Trotzdem nimmt wieder Cano-Bbusso *) an, daes ea doch der Schleim- 
hant selbst znzuachreiben iat, dass das Tetaunsgift im Darm zerstQrt wird. 

Wirkungsart der Toxine. 

Die Toxine wirken, wie oben Ijercits iiuaeinandergeaetzt, vom Ver- 
dauungakanal ana abaolnt niebt Man mnss sie also dem Organismus anf 
anderen Wegen zutllbren. Die gebrfinoLliehste Mctbode iat die snb- 



i| R£i>iN, Sat rabsorplion do Tsbrino par les maqnenBes. Ann. pMt., IX. 517 

f Cuariu}!. Action des bqcs digeBtifs sor lee poisona microbiens. Arch, de 
pbfi.. IHWi. G7. 

') CHARIUX& LEKtviiB, Action de Ia pepBine aar la toxine dipbt. ^oc. lliol., 
i'J. H30 imr), Sem. mt'd., IHI7. 2%. 

*: CtiARiti.v & LcvAOiTt, Action du pancreas anr la tijxine dipht. Soc. Biol.. 
51, 215 ISOffj. 

^ Baldwi!) & Levettb. EInw. proteolyt. Perm, aur Bakterientosins- Jouni. oi 
mod. resMToh., VI. 190; Haly Jb.. 1901, 953. 

<■) CASO-BRUaso, Uoiergang d. Tetannsgiflee im Dunn. Mnly Jb., 1901, 911, 



kntane Injektion, gcrade wio bei der Vergiftuug mit lebendCB 
Bakterien. 

Noch wirksamcr Bind die Einflilirungen direkt in die Blutbahn (intra- 
venBs) fcrner intraperitoneal und intercerebval, resji. eubdiirul, wie tnui 
Bie namentlieh faei Tetanus- und Gonokokkengiften angewendet liat, and 
die bisweilen nngewendete Einspritzung in die Nerven nach Hou£x. 

Die intercerebrale Injektion ist besonders dort von Bedeutno^, wo 
entweder das Gift auf seiner Verbreitung im Kflrper von Rezeptoren 
anderer, weniger empGndlicher Organe abgcfaugen wird (Tetanus d« 
Eauincheng] oder wo die Rezeptoren im Gehira nicht sehr zablreit-L 
Bind, 80 daBS nur konzentriertes Toxin eine schwere Scli^digaug be- 
dingen kanu (Tetanus des Huiines). 

Bei der Wirksamkeit der Toxine sind namentlieh zwei Pimkte von 
grundlegenderWichtigkeit: die SpezifizitUtuud dielnkubationszeit 

Die Spezifizitat ist eine der hervorBtechendsten Eigensehatten der echten 
Toxine. Zwar tindet man nuoli mebr oder wentger weitgebeude Gift- 
feBtigkeit gegen krystalloide Gifte: bekannt sind die relative Unsebiid- 
licbkeit deB Kantharidins fUr den Igel, des Atrnpina fUr Tauben. Dock 
sind das nur AbBcUwaeliungen deB GilWertes, keine absoluten Resistentea 
Die Bakterientosine aber Hind zam Teil viiltig unschiidlich fUr refraktfirt 
Tiere, wabrend aio anf empfindlicbe sebr euergische Wirkungen ausUbeD. 

Das Wicbtigsfe aber dabei Ist, dass die refraktaren Tiere das Gift 
nicht etwa zerBtiiren, sondern dass es als vollkommen gleiehgil tiger 
Stoff unverandert in ihrem Blute kreist. 

So entstoht das paradoxe PhJinomen, das wir Boeben aoBif^lhrlicb 
gescbildert haben, daBs man mit dem BInte einea anscheinend vOll^ 
gesnnden Huhnes, dem man groBe Dosen Tetanusgift injiziert hat. MfitiBC 
mit tMIichem Tetanus vergiften kann. Wo eben das Toxin keine 
passenden Rezeptoren tindet, da kann es nicht eingreifeu: die toxophoie 
Gnippe tritt gar nicht in Wirkfiainkeit, infolgedesseu ist das Toxiii do 
ToUkommeu indiffercnter K)Jri)er, den der KiJrper so wenig bencbt«I, 
daBS er ihn nicht einmal scbnell zu zerstSren versucht. Aneh diese 
ErBcheinnng ist wolil aiis der Seitenkettentheorie zu erklUren ; aUe 
NshningsBtotTe, soweit sie nicht einfach chemiBcb dureh die SUfte and 
lire Fermente zerlegt werden, sollen ja naeh Ehulich als Hnptine ge- 
biinden und so in den Machtbereich der destruktiven and assimiUto- 
risoben KrUfte dea Protoplasmas gebracbt werden. Da aber das Toxiii 
Uberbaupt uit^bt gebuuden wird, wird es anoh gar nicht zerstiirt, niflht 
dnmal den Niihrstutfen gloicb behandelt. 

Die SpezifizitHt der cebten Toxine fiillt vOUig mit der der lebeodw 
Bakterien znsiimmcn. 

CbarakteristiBt^b ist feruer fUr die meistcn bisher bekaunten ToxiM.' 
dass sie nicht momentan oder nacb ganz knrzer Zeit, wie die meiite. 
einfachen kristallolden Gifte ihre Wirkungeu entfalten, sondern dttt- 



ihre ToxizitUt eich erst nach Ablanf einer liestimmteu Zeit, der In- 
kabationBzeit knndgiebt. Aach darin gleichen dio Hakterientoxine 
viillig der Wirksamkeit ihrer lebeuden M ntterzelleu. Die Inkubationszeit 
ecbwankt nicht nur mil der Natnr der Toxine, aoudern ist auch von 
anderen Paktoren, der zogefUhrtea Doais, der KSrpertemperatur u. b. w. 
abhangig. Doch hat die Abhangigkeit siieziell von der Dosis eine 
Grenze; cb verhalt sick nicht ctwa die Inkubationsaeit nmgekehrt pro- 
portional derToxinmenge; seibst bei vielfach tiSdlicben Dosen bleibt eine 
gewiase Inknbationszeit bcsteben, die dann dureh keiue weitere ErhOhung 
der Dosis mehr verkUrzt worden kann. Nach Coukmost & Doyon') iat 
z. Ti. bei Meeraehweinchen die Inkabationazeit fUr Dipbtherietoxin bei 
der einfacheu Dob. let 15 Stuuden, liisat flich aber dureh die grSBten 
Dosen (90(XJOfach Dob, let.) nicht unter 12 Stunden hcrabdrUcken. Ein 
sebr interc»santcs Plianomen iet hlerbei, dasa man beim Tetanus dea 
Frogches dnreb AbkUhleu die lukubatiooazeit beliebig verlangem kann; 
wenn man einen Froseli nacU der Einftlbraiig dcB Gil'tes danemd bei 
8—10° bait, erkrankt er llberhaupt nicht, bei 30° tritt dagegcn nach 
einer beBtimmten Zeit der tiidliche Tetanns ein; unterbricht man nun 
das Erwarmen, bo kann man den Froseh bcliebig lange bei 8° be- 
wahren; bei steigender Temperatnr tritt dann nach Ablanf doH Rentes 
der Inknbationszeit der Starrkrampf anf [MottGHNitOTH). 

Bei einigen auderen Toxinen, besonders beim Schlangengift fehit 
diese Inkubationszeit indeasen. Sie wirken auBcrordenttieb Bchnell. 



Konstitution der Toxine. 

Das Charakteriatificbe ftlr jedea Toxin mt, daas ea ein Haptin iet, das 
beiGt eiuc haptophore nnd eine tDxophore Gruppe euthUlt. 

Die Konstitution der meisten Bakterientoxine ist damit featgestellt; 
sie sind naeh der EHRi.iciiachen Terminologic elnfacbc Unptiue 
erster Ordnuug. 

Andere Bind aber komplizicrter gcbaat. So hat das Ricin und das 
Abrin auBer seiner toxisehcn Eigenschaft noch die weitere Fabigkeit, 
rote BlntktJrperchon nu agglntinieren. 

Eh bestand nun die t^age, ob diese zweite Eigenachaft ctwa einein 
eigenen, in den gewtthnlichcn Ricinpraparatcn stcts mit vorhancieiien 
aktiven Prinzip zazuBchreiben sei, odcr ob das Ricin sclbst diese Doppel- 
t^bigkeit besitzt- Dai*9 die toxische Eigenschaft von der iigglutinieren- 
den treniibar ist, lUsst aicb n. a. dadnrcb erweisen, dass Verdnnnng durcb 
PepainBalzitiiure die toxiscfae Eigenschaft bald vemichtet, dio aggluti- 

>) Citlen Ditch Deutsch &. Fei^'I'maxtcl , Die Impfstoffe nod Sera. Leipzig 

I, S. 40. 



nierende aber bestehen lasat {Jacoby'J, Michaelis & Oppenheimee';: 
Kb war also miiglicb, dass Ricinustoxin nnd Rieinnsagglutinin gendeso 
getrenntc Subatanzen wSren, wie Tetannspasmin imd Tetanolysin, zwci 
veracliiedene Gifte der Tetanuskulturen. 

WUbrend sieb aber bci dicsen nacbweiaen lieB, dase sie getrenitte 
SnbstanzeD sind, die in verBcbiedenen EultureD in gnuz verschiedenem 
Verhaltnia sicb vorfinden, und zwei voncinander verBchiedene 
Antikarper gcben, stellte sJcb beim Ricin dnrch Uhiilicbe Versacbe 
das Gegenteil beraus. Das Toxin wie das Agglntiniii besitzen die- 
flelbe baptopbore Groppe, da sie unr ein Autiricin bildeo [Jacoby]. 

Das Ricin hat also eine konopliziertere Struktur. Er bat neben einer 
haptophoren zwei ergophore Grnppen, eine tosiscbe and eiue a^ln- 
tiuierende, ist also ein komplexes Haptin erster Ordunug. (N^heres e. 
b. Ricin.) 

Nocb korapiizierter and nnklarer liegeii die Verhaltnisse bei andereo 
Toxinen. Aucb bier finden sich sebr bdufig anBer der toxiecheii noch 
audere Wirkungen, besonders bamolytiscbe, so namentlich beim Aalblnt 
and beim Sebbingentoxin. Hier ist nocb nicbt mit Sicberlieit entscliieden. 
ob die lytiscbcn Prinzipien eigene Stoffe sind. Doch ist cs z, B. beim 
Sciilangengift wabracbeinlicb. Und bier entstcbt uun die weitere Frage, 
ob die Lysine wie die Toxint; Haptine erster Orduang sind, d. h. an 
eincm Komplex haptophore and ergopbore Gruppen entbalten; oder ob 
sie sich iu ibrer Konstitution nicbt mebr den Haptinen zweiter Ordnnn* 
nahem, wie es die Hamoljaine der normalen und der Imnmnaera sind. 
Diose entbalten baptopbore und ergophore Gruppen nicht an eiuem Kom- 
plex; sondern sie besitzen einen Amboceptor mit zwei baptopboren 
Gmppen und ein Komplemont, das sich an den mit deui Receptor 
der Zellcn vcrbundenen Amboceptor an dessen komplementupbtlc Grappe 
haftet, und dadurcb erst die bSjnolytiscbe Wirknng herbelfUbrt. 

Die letzten Befunde am Cobrab^molysin weisen daranf bin, datt 
dieses Gift thatsiichlicb eine so komplexe Form besilzt, dass es eioen 
Amboceptor hat, der ciueraeite dnreb ein in den roteu Blntkl5rpcroIien 
sfllbst sich findendcs Eudkomplement, andererseits aber auKli durcfa 
Leeitbin komplettiert und wirksam gemacht wird (KvKs imd Sachs}. 
Wir werden beim Schlaugengifl: daranf zurUekkommen. 



Phyaiologische Aktion der Toxine. 

Zwar zeigeu die Rakterientnxine vor allem ihrc fipczifisdien Wil^ 
kangen anf den Organismns, die wir jm speziellen Teil geuauer zu bft> 

<t Jacobv, Ueli. Riciniminnniiat. Hofra. Bcitr. t. cliem. PiijBinl., I, 57 (1901]. 
*1 HicuAEUS & OppENiiUHen, tTeli. Immuniiiit geg. Kiwei0k«rpor. ICn^elmuiu 
Arch., 1902, 8upi>t.-H. 
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haudela haben werden, doch stnd ibnen aucb einigc AUgemeiureaktioueu 
geinciQeam, die wir wenigetens kurz erwttlmeu woUeu. 

Sie wirken vor allem aiif dasAIIgemcinbefiiiden. iiidem sieSebwficLe, 
Prostation nnd scMieBlich Kollaps bervorrufen. DieHen ErBcbeinnDgen 
liegl wohl baiiptsScblicb eine deletJire Wirkung ivnf die Herzaktion 
zn Gruodo, die sicb in Sinken des Hhitdruckes, verbnnden h^nfig mit 
einer Vcrminderiuig der Scbbigfolge und ecblieBlicb Liibmung dea Herzcns 
^uOert. Doeh siud die Herawirkuugeii Ijei den einzelDcn Tosineu uiicb 
der vergleicheuden UnterBucbung von Baeoiek') verecbiedcn. 

Eine fast regelmHQige Erscbeinung iat eine UypotLcrmie, mit oder 
obne vorbergcheudcs Fieber. 

In der Hant and dem Uuterbaatzellgewebe erzeugen sie bei 8ub- 
kntaner Injektioo vielfach In filtration en, Abazesse nnd Nekrosen, Ans- 
fall der Uaare wird banfig beobacbtet. 

Ancb innere Organe, znm Beiapiel der Darmtractna wird meiat 
geBcbadigt [Dnrchfalle u. a. w.) 

Anch die Leber bleibt nicbt nnbeteiligt, wie Bpeziell Tkissif-r & 
Guinahd') geuauer iiiitersHcht habeu. Claude^] bat Blutnugeu der Galleu- 
blaae beobacbtet. Naeb Padoa^) wirkt die Leber verscbieden auf die 
Toxine, WUbrend sie Diphtherietoxiti biadet, ao dasa ea bei Einllllirung 
in die Pfortadcr weniger giftig ist, iRast sie Typbnatosin paasieren; dies 
Boll sogar aaf diesem Wege noeh giltiger wirken, ala aubkntan oder intra- 
renlis. Ebeuao findet man degenerative Veriinderungen an den Nieren. 

Verilndernngen des Rlntea (HUmoglobinUniie) nnd der GefaBe 
sind elienfalla bSufig. Viele Toxine scheiuen blntktiri'erclicnlOsend zn 
wirken. Nacb Kakfcskel*; setzen aie die Bliitalkaleazenz berab, docb 
liisat sieb dnrcb kUnstliebe Ueberhitzang dieae Wirknng teilweise paraly- 
sieren. SeblieBlich wird noeb meiat daa Nervt-nsystein, beaonders 
daa Zentralorgan angegriflfen, jedoch in recbt verschiedener Weiae ; daranf 
werden wir im speziellen Teil anafUhrlieher znrUckkommen. 

Eine eigentUmlicbe Wirkung dea Dipblberotosina will Coxsiqlio ") be- 
obacbtet baben. Er fand, dasa ea die Gi^rnngaprozease in kleincn Doscn 
furdert, in grOBeren bcmmt, dasa cb andereraeita aber stets einen sebr 
ungUDBtigen EiutlusB anf KeiroangsprozeBse der Sainen ansUbt. 

V Barsibb, Toxine et eoanr. Soc. Biol., 49, 311 (1S9T!, 

»j Teissier & Guisakd, Effets deg toxinee mfcroblennoB. Arch. iu6d. expir.. 
IX. 994 fl897;. 

^) CiauDE!. Denx ess d'hiSmortbagie de U v^aio. biliaire etc. Soc. Biol.. 1896, 
im; Sem. mi'd.. ISOe, 62. 

*! Padoa, Ueb. d. verschied. Wirkang. des Diplilberie- a. TVphaitoiins. BIform. 
med . IS99, Nr. 2G; Malys Jb., 189(1. 921. 

'' Kari-itnkei.. Schw&nknnKen des BluUlkBlesientguhsltea nacti Einverleibuog 
von Toxioen n.a.w. Zeiudir. f. Hyg.. 3ft. 149 .1809). 

t''^ Cossicuo. Asione di ulcane towine etc. Arch, di Fftrni-. VI, Nr. 3 1I8B8,. 
r* Jb., 1898. IU4. 



Nach der Seiteukettentheorie mttssen wir die Toxine anaeheu ab 
KOrper, die zivei steriach beatimmte Gruppen enttialten; die hapto- 
ph r e Gruppe nnd die tosophore Gruppe. Wenn wir tms mm 
vorstellen dtlrfen, dasB unter gcwiBsen UmstUnden die toxopbore 
Gruppe HO verandert wird, dasa ilire charakteristiache Wirkungs- 
euergie verloren geht, die haptophorc dagegen nngcilndert bleiht, so 
warden Stoffe resultieren, die zwar noch die Filhigkeit habeu, sicb bd 
Rezeptoreii, seien ea freie (Antitoxine) oder gebundcne (KOrperzellen , to 
binden, ohiie aber giftig zo aeiu. Solche Stofi'e hat nnn Ehrlicit beim 
Diphtberietoxin genaner anterancbt nnd ihre groBa Bedeutuug f& 
den toxigcben Weit der GiftliSaongen nnd die Einsteilnng der Heilsen 
fcBtgestellt, woranf wir im niichaten Kapitel ausftibrlich eingehen wer- 
den, Dieee >Toxoide< aind alao ungiftige, aber aich nocb epezifiedi 
bindende iiaptine. Sind aie sekundare Umwandlungsprodnkte der 
ecbten Toxine, 9(i bczeicbnet man aie ala Toxoide im engeren Sinne; 
ea giebt aber anch primSre Bakterieuprodnkte, die dieselbe baptopbore 
Gruppe binden kSnnen wie dae Toxin, die aber eine andere, sehr viel 
acbwUcber wirkeude tosophore Gruppe beaitzen, geringe Wirknngen 
eigeuer Art aiislUeen, wie sie EnftLicH nnd Madses bei der Diphtheria 
featgeatelU babeu; man bezeicbnet diese primiiren Stoffe, die also 
ein zweites Sekretionaprodnkt der Bakterien darstelleo, ab 
Toxone. 

Die Toxone sind nicbt ganz Qngiftig, sie erzengen vielmehr spSte 
LUhmungen u. 8. w., knrz Vergiftangaerscbeinungen, die ijualitatir 
von der Wirknng kleiner Toxiumengen durcbana veracbieden sind. 

Toxoide aind mit Sioherheit bekannt von der Dipbtberie (Ehrlich) 
vom Tetanolyain (b. d.) (M-vdskn) und vom Staphylotoxin (Neisshb 
& Wechsbekg, a. d.), fUr daa Ricin von Jacouy (1. c) sehr wahrschein- 
lich gemucht. 

Indessen apricht doch aehr violea dafUr, dass auch die andereo 
Bakteriengifte zum Teil die Fabigkeit der aeknndaren Toxoidbildang 
baben, z, B. Tetanua, woraaf wir im speziellen Teil zurtlckkomnieii 
werden. 

Irgend welohe nilhereu Keuntniaae Uber die Toxoide aud Tuxone be- 
sitzeu nvir nJcht. Da sie anch BpezIfiBche Haptine sind, erzengen sia 
anch Antitoxine, wie Madses it Dreykr') an den DiphthcrietoxoDCO 
zeigen konnten. 

Madsbn & Drkyeh konnten aneb zeigen, dasa es Toxnne gieb^ 
die fUr Meersobweinchen indifferent, fUr Kaniuchcn nocli giftig sind. 



') Hadaen & DitEVEK. U«b. Im 
f. Hyg., 37, 249 (1901i. 
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Ein Gift war bei ..j^yj- SSttig^ung ftlr Meerschweiucbeu neutral, fUr Kaniu- 
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chen erst bei -s^^ - EiiKUCir hat diese Giftabarten als Tosonnide 
JUU 

bezeichnet. 



Allgemeines uber Antitoxine. 

Ueber die Antitoxine sind uusere positiven Kenntnisse noeh geringer 
wie Uber die Toxine, 

Sie finden eich in den EJirperflUseigkeiten, besondere im Blatsernm 
mid der Mileh immuniaierter Tiere. Geringere Mengcn finden sich anch 
sehr hSntig iu normalen Sens, iiamentlicb Diphtberieantitoxin beim 
Pferde [bei ca. 30^). AncU andere AutikGrper siud iu den normalen 
Seria ja sehr bSntig, besouders aucb Aiitifemiente u. b. w. Aus den 
K5rperfltt88igkeiten konnen flie mit Hilfe abnlicher Fallnngsmethoden wie 
die Toxine konzentriert werden. 

AuefUUen mit Alaun iind Ammnuiak (Aronsok], MagnesiiiniBDlfat 
(Ttzzoni) and mit festem Chloruatrium iind Chlorkalium (BiiiEtiER nnd 
BoEH) liefem nach Keinigang feste Antitoxiupraparate. 

Die Natnr der Antitoxine iat nnbekonnt; daas sie EiweiRatofTe sind, 
ist zwar wahrscheinlich, aber niebt sicber entschioden. Dagegeu apricht 
ihre betrScbtlicbe Reaiatenz gegeu Trjpain, wiihrend aie gegeu Pepain- 
salzsilnre empfindlicb sind. Versnche, daa Dipbtberieantitoxin ala EiweiB- 
kOrper nSber zn charakterisieren, reap, festznatellen, mit welcbom EiweiB- 
anteil des BlutoB cs ZDBammeuli^gt haben noch zn koinem abschlieBenden 
ReHultat geftlbrt. 

Sie sind anch empfindlicb, wie die Toxine, gegen ErwSnnen, gegen 
Sanren a. 8. w., beaitzen aber docli im allgemeinen eine weitaos grOBere 
Reaiatenz (s. b. Diphtherie). Camus •) kounte Antiechtangcngift oud Anti- 
diphteriegift */] h anf 120" nnd '/j h aaf 140" oUue Scbaden erhitzen, 
weun sie bei niederer Temperatnr getrueknet nnd dann erst bei 100" 
im Laflstrom erwarmt waren. 

Die Antitoxine aind naeh Eiirlich normale Zellenbeetandteile, Iob- 
geriesene Rezeptoren, nnd ale solcbe pbjsiologiech nnd ehemiscb ziem- 
lich inaktiv. Sie wcrdeo dnrchaas nieht immer in den Organen ge- 
bildct, wo das Gift seine spezifisebe Wirknng entfaltet, sondcrn aucb 
aua nndereu Zellgruppeu. Beaonders seheint dies beim Tetanus dea 
Kanincbeua der Fall su aein (s. dort). Sie werdeu nnter dem Beiz 
der baptopborcn Gmppe sezerniert. Ekklicii faast sic ale „cinfache 
Unizcptoren" auf, d. li. als Stoflfe mit nur einer baptopborcn Grnppe, 
die der onteprecbenden dcs Toxins konfomi iat Nichls ist also ver- 
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kelifter, als auch den Antitoxinen eine Aktivit^t zuzuBchreiben, wie den 
Toxinen, sie etwa anph ala »fermentalinliclie Stoffe« hinzastellen. 
Kb iat dies eiue gedankenloae Uebertragung Yon den Toxineu her, filr 
die jede greifbare Uuterlage feblt, uud die nur geeignet ware, der An- 
ecbaimng zu schadeu, daas die Toxine den Fermenten nabeatebcn. 
Die Toxine, wahrBcheinlicb aucb einige Fermente baben eine haptopbi 
nnd mindestcuB eiue ^ergophore" Gruiipe, aie kQnDeu nicht noi 
bindcD, aondern auch angreifen; letztcrea ist den Aatitoxineu nicht Ter- 
behen; sie kiinnen nnr binden uud dadnrch die toxophore Grappe tod 
der bedrobten Zelle fernbalten, uicht aber aie Bcbadigeu. Denteo 
doch Versuche von Wassermann beim Pyoeyauens nnd von Calmette 
beim Scblaugengift darauf bin, dnss in dem Toxin-Autitoxingcmiscb du 
Toxin intakt bleibt, und nach einer Zerstttrung des Antitoxins die Gift- 
wirknng wieder manifest wird (s. n.). Die Antitoxine sind also kdnt 
aktiven Stoffe, keine «Fennente>. Die Antitoxine Bind also als soldM 
pbysiologisch viiUig ueutral, aie kiinnen keine toxischen Wirkangea 
aueloBen. 

Dies gilt aber iiatUrlich nur fllr die Antitoxine an aicb, nicht fUr 
die Sera, in denen sie euthalten Bind, Man kann zwar einem Pferde 
unbegrenzte Mengen antitoxinbaltigen PferdeBerums injizieren, oblK 
irgend welehe Nebenwirkungen. Dagegen Bind kflrperfromde EiweiJBstoft 
etets in gewiasem 8inne toxiscb; sie crzengen ja aneb Abwehrstoffe, 
die von Myers a. s. w. beacbriebenen Priizipitine. ■) Es iat also ein- 
lencbtend, daes man durcbaus nicbt einer auderen Tierapecies uubegrreuzte 
Mengen PferdesernmB injizieren darf. Man bat ju auch thatsaohUcfa 
mehrfaeh beim DipbtherieheilBerum aolcbe Stiirungea beobaehtet (a. doitj. 
Nnr ist dafUr nicbt das Antitoxin an sicb, aondem vielraehr dlf 
Serum verantwortlich zu machen. 

Zweit'elloB bangt mit dem BeBtreben deB Organismua, fremdc EiweiB- 
stolt'e zu elimiuieron, auch die Beobacbtung von ENOiiu^) zusammen, dast 
Antitoxine, die mit kOrperfremden Sena iujiziert werden, aebr bald vev- 
schwinden, wahrend Antitoxine in Sens gleicher Species eingeftUul^ 
sich sebr lange im Organiamus erbalten. 



Verhalten der Toxine zu dea Antitoxinen. 

Wir baben scbon in der Einleituug ea als eine zur Begriffabestimmrap 
dea Toxins ganz wcBCntliche Eigenscbaft desBelben hingestclh, dasB die 
echten Toxine im Kiirjjer den angegriffenon Wesena ein spezifiBcheff 



1) NSheres (lb. Prlzipitine n. LUtemtor a. b Miciiaelis & Oppknueimeb. tJeb. 
immuniUlt geg. EiweiCkUrper. EngelmannB Arch , 1902. Sappl.-B. 

*) Kkorr. Du TeUDDRglft a. t. Bezieh. znta tier. Orj^nniBrauB. Hllnch. med. 
Wooh.. !««. 381. 362. 



Btegengifl, ein Antitoxin erzeugen. Dieae Thatsacbe, auf die znerst 
j,icn ') bei seinen grnndlegenden Versuchen ilber ein den Bakterien- 
Eoxinen naliestehendeB pflanzlicbes Gift, das Ricin, gesto&eu ist, let heute 
t feat fundiert, daas wir ehen die Antitoxinbildiing ala eine integrierende 
i^cnsehsft dea ecliten Toxiua anaehen mtlagen. Die Bedeutaog dieser 
kiititoxinbildiuig im Organiamna fllr den Ablanf der Infektioimkrank- 
, Air das Znatandekommen der erworbenen loiniauitUt nnd die 
Hfcrwertang dieser Beziebungeu iu der monamentalen Seitenkettentbeorie 
^niien an dieser Stellc nicbt abgebandelt werden, 

Hier aoUen nnr empiriacb die Beziebongeii zwischen dem Antitoxin 

ind aeineni Toxin so genaa beaprochen werden, als aieh dieaea scbwie- 

ige Gebiet nach dem bentigcn Stande anserer Keontni^ae. die wir den 

knermUdlicben, klas^iiscben Arbeiten Ehulicks zum graBteu Teil ver- 

Hanken, prazisieren lasat. 

Naoli der Seitenkettcntheorie kHnnen nnr solcbe Gifte ala echte 
Toxine wirken, die zn bestimmteii Zellen eine spezitische Affiaitat be- 
EiiiJUfH iiiuimt zur Veranecbaulicliung dieser apezifiscben AfG- 
titUt an, dai>s belde Teile, daa Toxin eineraeite iind die anzngreifende 
■elle andererseita je eiue Atorngmppe in ibrem Protoplaama beeitzen, 
Ue gegenaeitig aofeinander angepasst sind, Bich darnm binden nnd so 
9 Toxin dnrch diesc Bindong in den nnmittelbaren Bcreieb der Zellen 
■ftringen. Ala erster Akt der Tosinwirkung vollzieht aich 
alao eine Anlagerung des Giftes an die Zelle vermittelat 
der beiderseitigen ibaptophoren* Gruppen. Dnrch diese An- 
lagerung wird nan die Zelle in den Wirkungskreia dea Toxins gebracht 
nnd unn voUziebt sit-h ala zweite Pbase die spezifische Einwir- 
knug des Giftes auf die Zelle, eine Funktion einer zweiten spezi- 
fiaehcu Gruppe, der 'toxophoren" Grnppe*). 

Die Toxinc binden also die baptophoren Gmppen der Zellen, die an 
ibreii -Seitenketten' wirkaam sind, Werden nnn, wie bei der kllnst- 
liehen Immnniaiemng, derartige mit baptophoren Grnppen ausgerllatete 
Scitenketten im UebermaB prodaziert nnd frei iu die KOrpere&fte, 
epeziell das Blnlaernm abgescbieden, so behalten dlese baptophoren 
Grnppen ihre FHhigkeit, die cntsprechenden baptophoren Gmppen dea 
Toxins zn binden, bei, Diese abgestoBenen Scitenketten stellcn also daa 
epezifiBche Antitoxin gegen dus Toxin dar. 



I Kkruch, ExperimenKlle Uoters. Uher ItntannitUt Deutsche med. Woch., 
\H'M. 97S, 1218. — Ders., Znr Kenntnis der AntitoiLinwirkiiDg. Fortachr. d. Med., 
|H»7, 41. 

-: Xar von AtoiDgrnppen in elnor SubBtunz ist dio Rode. niemBlB nlier hNi 
EiniLicii behsnptet, dass ein Toxin ana z-nvi ::^ubstnnzen. einer baptophoren 
mid einer loxopboren, beeleht, wie ihm dice Dakxhz Ann. Past.. IS9U. 581' nnter- 
schiobt. D,, der d]e Vorj^ange bei der Plnsmalolj-se luit der Toiinwirknng zu- 
~;iuinieiiwtrft. bat Eublich m i save rslsn den. 



Au8 dieser Vorstellnng ergeben eich nun ohne weiteres zwei Behr 
wichtige Gesiclitspunkte fUr das gegenaeitige Verhiiltnis des Toxins zm 
Antitoxin. Es werden niimlich dadurch zwei naheliegende MOglichkdlti 
einer BeelnflusBung des Giftes durcli seinen spezifisuhen AntikSrper ra 
vornherein ansgeBchloaaen, namlich eine direkte ZerBtOrung dea Sift- 
Btoffes im ganzeti, wie er etwa durch eine starke Saure zerstOrt woto 
mQchto; nnd ferner anch ein EiufluBS des Antitoxins anf die epezifiaek 
schadlicbe, die tosophore Gruppe des Giftes, sowie etwa die Giftif- 
keit des Auilius dnrcli Einfllhmng von Essigeanre in seiue giftwirkcnde 
Aminognippe wesentlich herabgesetzt wird. Jteides ist mit der Seitot- 
kettentheorie nnTereinbar, es kaun sicb um eine lieeinflnssung nor b 
deni Sinne handcln, dass das Antitoxin die haptophore Gmppe dM 
Toxins abs^ttigt nnd es dadnrch uur an der Mljglichkeit hindol^ 
seine toxophore Gmppe dorch Anlieften an die Zetle znr Wirksambil 
gelangeu zn lassen, wilbrend sie in Wirklicbkeit in ihrer giftigeo KnA 
UDver^ndert bleibt, 

Wahrend wir hier diese grnndiegende Anschannng als Konseqnein 
der von una ale benrietiacbea Prinzip angenommenen Seitenketteutbeorie 
gezogen baben, iat in Wirklicbkeit uattlrlich die Eutwicklong ntnge- 
kebrt gewesen. Han hat in milhevollen Versucbcn zaerat sicb nr 
Ueberzengnog von der Hicbtigkeit dieser Tbatsachc diircfaznarbeita 
gesncbt, nm aie dann als wicbtige StUtze Jllr die Tbcorie zn TCt- 
wenden. EHitLicii nnd Behieing sind zuerat der Ansicht geweaen, itm 
das Toxin in seiner Giftwirkung dureh daB Antitoxin beeintr3chtigl 
wird; erst apilter sind sie zn der Ueberzeugmig gelaiigt, dasa hier 
einfaebe Binduug vorliegt. 

Die Tbataacbeu, die zn dieser bente allgeinein acceptierten AonaliaiB 
gefttbrt baben, waren verschiedener Art. 

ZunUcbat war man allgemein der Anaicbt, daaa das Antitoxin di 
indit'ekt wirkt, indem ee den Organisnins gcgen daa Toxin rfcstmacfat' 

Diese Voratellung worde spilter anfgegebeu, als man fand, dM 
Antitoxin und Toxin sicb nach Btreng zablcnmilBigen Gesetzen bindeo 
(Geaetz der Multipla], worauf wir apater naber eingeben werden. Be- 
Bonders wichtig aber war es, daaa man VorgJiuge uUber studierte, bei 
denen eine Intenention des lebenden Organismua sicb UberbaDpt 
scblteBen liell, bei denen dentlicb sichtbare Vorgangc im ReagenzglM 
ala Indikatoren der Beeinflussang der Toxine durch das Antitoxin be- 
nntzt wurden. 

Die ersten waren die berUhmteu Verauche Euuuchs') Uber d 
tiuierende Wirkung dea Iticins auf rote BlutkUrper, bei den aich stnii^ 
zablenmaBige Beziebungen zwiscbeu Ricin und Antiriciii tanden, iodem 
die Blutwirkang beatimmter Kieindosen stets durcb dio cntaprechend« 

>1 Shklioh, Zar Keantn. d. ADtltosiuwirkg. Portscbr. il. Med.. 1897, ' 



Mia Antiscrnm gerade noch aafgchobeii wnrde. In aoaloger Weise 
Nlllziebt Bich die Hemmung anderer H^molysiiie , wie dee Solilangen- 
(Kaxthack), deB Aalblntes (KdsselJ, dca Tetanolysms (Euu- 
u. s. w. 

So waren also direkte BeziehnDgen zwisoben Toxin nud Autitosin 

ichgewiesen. Doeli koniiten diese itntner nocb auf einer direkten 

ISerstflrmig des Giftes dutch das Gegengift beruhen. Doch zeigten 

) Tbatdacbeu, dasH anch dies nicbt der Fall iet, sondem dasa eine 

llDfactiG Bindung beider Komponenten vorliegt. 

Besonders der Umstand, dasa es Mittel giebt, diese Bindung, wenn 
erst knrze Zeit besteht, in der Wcjae zh lUsen, daag die ur- 
prlingliche Giftwirknng wieder hervortritt, ist fUr die An- 
lafauie eincr lockeren Verbindang von ansaclilaggebeiider Bedentniig 
pewesen. Dies ist mit vOlIiger Sicberheit zucrst Calmbite an einem 
iacben Toxin, dem Schlangengift, gelnngen, dessen Antitoxin 
rlel leicbter zersetzlich iat, als das Tosin. 

Auch beim Pyocyaneustoxin hat Wassermasn daa Antitoxin 
leicbter zeretSrltar gcfunden, als Ana Toxin (8. d.j, ao dasa man aucb fUr 
die Baktcrientosine einc einfacbc Bindung anzanehmen berechtigt iat. 

Die Veraucbe lieruben daranf, dasa eine nentrale Miachung von 
Toxin- Antitoxin dnrch ErwUmien einen groBen Teil ihrer uraprUnglichen 
Giftigkeit wiedergewann , weil das Antitoxin als leicbter angreif barer 
Anteil der lockeren Verbindung dureh die hiihere Temperatur zcrstflrt 
wurde. Dodb darf die Mischnng beider Komponenten nnr karae Zeit 
i^edaiiert baben, da sonst die Trennung der Verbindung niebt mehr 
miiglicli ist. Die Trennung beider Komponenten gelang beim Seblangen- 
^ilt auch dnrcb Diffusion, wobei daa Toxin Bchneller diffnndierte, ala 
das Antitoxin IMautin nnd Cherrv] (a. b. Schlangengift). 

Oagegen sind fthiiUehe Versuche beim Dipbtheriegift fehlgcschlagen 
(UziERZfiowsKJ'). Nun liegen hier die Verhaltnisae freilich ganz anders. 
Znnftchat ist, wie EllKLKii gezeigt bnt, die Bindnng hier dne sehr festc. 
Aber abgeaehen davon ist bier das Tosin das leicbter zerst-lrhare Element, 
80 daaa beim Erwarmen dea Uemisches nicht diesea, aondeni daa freie Anti- 
toxin regenoriert werdon masete. Dass dies nicht gelingen baan, iat aber 
a priori klar; denn bei der L'liiwandlung dea Toxins dnrcb Erwilrmou ver- 
Bcbuiudet ias Uift ja gar nicht, aondern grht nur in ToxoUde llbor, die 
Itiadang aber bleibt besteben, so dass freies Antitoxin nicht in die Brachei- 
niing lret«n kann. Diese negativeD Versncbe beweisen also nichl5, da ihr 
R«sultat von vomherein sicb theoretiacb mit groHer Wahrscheinlichkeit vor- 
hersagen Hcfl. 



■i DziERZQoivsKi . Znr Frage Qber die BesiebuDgen twiachen dem antidiphtb. 
HeilHroin a. d- Dlpfatherie toxin. Arch, iatemat do phatiuacodfii., V, 1. |1!<98 ; 
a. andereraellB anch HAitEKtiin, Ueb. d. gegeoa. Wirkg. nnlidiplith. Serams iind des 
Dipbtb.-ToiiDs. Centralb). f. Bakt, 22, 630 |1WI7). 
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Diese Bindung iat eiue chemigche Koaktioii und nnterlie^ als 
den Gesetzen der cliemisclien Kinetik. Sowohl die Festigkeit 
Verbindnng, ills anch die Reaktionszeit kiinnen sehr verschieden 
So hat das Diphtberieantitoxin eiue viel hohere Verwandtschaft n 
seinem Toxin und vereinigt sich viel Bchueller [in 5 — 10' j ala das Tetaniu- 
a,ntitos.in niit dem seinen (Khrlich). 

Die Aviditiit der gegenseitigen Absiittigniig und damit die Iteakttoai- 
geachwiudigkeit b^ngt aber aulierdcm uoeh eehr erheblicb ab vod da 
Temperatiir, mit dereu Steigeu aie griSBer wird, and anch ron der 
Kouzcntratiou (Ehrlicu, Enurk'}. In konzeutrierten L&smigen g^ 
die Bindung erlieblieb sclineller vor sicli. 

Auf die Frage der Gleichgewicbtszustande zwischen Toxin nnd Anfr 
toxin kSnnen wir erst spSter eingehen. 

Die AuBicht, daas die Antitoxine BJcb nioht in zafaIeitin3.Big fesien 
Verhaltnissen an die Toxine binden, sondem dasa ihre Wirknug aaf 
einer schlltzcnden Kraft den Zellen gegcniiber bernlit, ist trotz allc 
Widerlegnngen noeh nieht Uberall auB dem Wege gerSinrnt. iieaoudi^ 
but man diegen SuhlnBS daraiis zu ziehen gesneht, dass bei Venid- 
facfaong dor Tosindosis niebt dae glcicbe Multiplum an Ajititosin &■»■ 
reichen soil, d. b. dass diese >acbtltzende< Kratt gegenUber gro&cs 
Giftdoaen versagt. Dieae Anaiebt hat in nenerer Zeit z. B. wieilct 
IJoMSTEiN vertreten. Aber abgeaeben davon, daaa die EnRLiCHSchen 
Rieiuversucbe, sowie die ganz analogen Resnltate vou Calmette 
mit Sehlangengift und Camus, Kossel u. a. mit Aalbliitgift nnd 
viele andere an Erytbrocyten jede Interveution dea Orgauismas an*- 
schlieBen laaeeu, und nnr durch eiue dlrekte Bindung des Giftes diirri) 
daB Antitoxin zn erkl&ren sind, iat anch die Behauptnng, dass die zafalco- 
miiBigen BindungsverhiLltnisae nicbt atimmen soUeu, auf aehr schwacbe 
FuBe geatellt. 

CouiiET-r & Kastiiaik' koBUten zeigcn, dass die Multipla akt 
genau der Tlieorie entsprechend verhalten, wenn man gleicb anfanga cin 
Mebrfacbea der tCdlicben Dosia znm Versuch anwendct. 

Sie zcigen durcb eine eiufache Ueberlegung , daaa, besondera bei 
Anwendung kleiner, der eiufach letalen Doais nahestebender Giftmenge* 
mit groBer Wahracheinlicbkeit sicb beim Vervielfachen eine Giftwirknuf 
zcigen mnsa, Denu wenn man eine eiufach letale Doaia neutralisicrt, 
BO kann ein kleiner GiftilberscbuBS in der MiBcbnng nnbcmerkt bleibcD. 
da er nicht eiumal die einfach krankmachende Doaia erreichen mag; 
verzehufacht man nnu aber Giftmenge and Antituxiumenge, ao rerzebn- 
facht sich aucb der GiftUbcrBcbaas — nnd die gitlige Wirkang dtc 



>) KitOKB, Dlo Entstebung des TetaniiBBOtitoxina. Portscbr. d. Ued., 
' CoBiiETT ft Kahthack, Ueb. dag Sdilcksal tl. Diphtherleloxlns ia 
iiUmiia. Ceotrnibl. f. Bskt, 24, 13U Ahm,. 



1807, «l!i7. 

Tierotg*- 



IiBchung ist evident. Mit eolcben Waffen ist also eiu Kampf geyen 
&KLICI1S Ansicbt nicfat erfolgreicb zu flJhreu. 

Nacb alledeni sind wir jetzt, anf piaktiscbe Erfabniogen und die 

!heorie gestUtzt, berechtigt anzunebuien, dasa der Wirkung des 

^ntitoxins anf das Toxin eine gegenseitige Bindang zweier 

BpezifiBober Affinitiit begabten Grnppen zu Grnnde 

piegt 

Darana folgt nnn ohiie weiteres die fimdamentale Thatsache, dass 

Big gegetiseitige Einwirkoug beider Stoffe den Gesetzen folgen muss, 

Bie bei der gegenseitigen Absiittigtiiig zweier mit spezitiscb aufeinander 

nngestellten Atomgruppen versebener einfacbcr cbemischer Stoffe Gcl- 

ing beeitzeD, iiitmlicb uaeb festen quantitatirea VerhaltniseeD. 

I gut die gleiche Jlenge reiues Natriumhydrat stets die gleiche Menge 

reiner SalzsUnre znr Nentralisation brancbt, so gat runes das gegen- 

leitige Verhilltnis einer beetimmten Toxindnsis zu der Menge Antitoxin, 

Ibe eie gerade mentralisiert', ein absolut konstantes sein. Eine 

igebene QnantitiLt reinen Toxins muss stets nnabilnderticb die gleiche 

lleuge reinen Autitosins verbrauchen, nm in eeiuer Wirksamkoit gerade 

)cb gehemmt zu werdeu, voransgesetzt , dass die Bindung eine feste 

ist. iitid nicbt zu disaoziierten Gleiobgewicbtszuetiinden t'librt, 

eine Frage, anf die wir erst sp^ter eingehen kSDuen. 

Zwei Umstiinde sind es, die die Eonstatierung dieser ao nngemeiu 
wiclitigen Thateaebe anUerordentlicb erscbweren. 

Znnitchst kennen wir weder Toxine noch Antito\ine in reinem Za- 
staiide. Es handelt sieb bier nicbt um chemisch iaolierbare, gegebeue 
St'iffe, dencn wir mit der Wage niihertretea kUnnteu, nm zu kon- 
statieren, dasfl x g Uipbttierieaiititoxin stets y g Diphtherietoxin nen- 
tralisieren: die einzige Dosierung, die bei diesen giftigen Stofien an- 
wciidbar iat, iat die physiologisebe, die Feststellnng der •einfaeben 
Ictalen Dosisi, die man ala Grundeinbeit fllr die Messang der Toxin- 
niengen anzunebmen gezwnngen ist, resp. beim Stndinm der Uilmo- 
lysine die Meaanng des Griidee der losenden Wirkung. 

Indesaen wUre dicaer Uebelstand nicbt scbr sehwerwiegend, wenn 
wir wenigstens zwiscben jeder Giftlflsung von einer gegebenen Starke, 
die wir also dann auf eine als Einbeit anzanehmende Gifitl68UDg von 
lii'ntiuimter Tosizitilt fllr 1 cm^ (Normalgift) leicht umrecbneii kiinnten, 
Line konstante BeziebiiDg mit einer gegebencu AntitoxinlOsnng kon- 
Ktatieren kOonten, so daas schlieBlicb jeder •cinraclien letaleu Dosis* 
difn GifteB eine beatimmte Menge •AntitoxineinbeitEn* entspracbe. 
Dueb aucb dies ist leider nicbt der Fall. Fast jede Giitlfianug zeigt 
lin anderes VerhUltnis zu der Menge AntitoxinlOsung, die sie zu ihrcr 
Neutralisation brancbt, wenn man das Verb&ltnis einer >letaleQ Dosis* 
zu der Mengo voa >Antitoxineinbeitcn< berecbnet. 



Wir etoBen llier aut ganz auBernrdeutlieh komplizierte VerliUttiaK 
deren Verworrenheit dnrch die in ilhe voile u Aibeiten von EsHUCl^ 
zwar /Mm gr&Bten Teil aufgefaellt ist, ohnc dase aber alle Unklaitxte 
and Scliwierigkeiten gauzlicb geschwuadcii Bind. Zuoacbst hiingl St 
Schnelligkeit, luit der sich Toxin nud Antitoxin biuden, iiicht nnr T<Mida 
Art, Hondern auch sefar von der Eonzentration der beiden KompooeDtB 
ab (b.o.). VDrallem dndet mun abcr, dags jcdc Diphtherie^ftbonillon ailff 
dem Bpeziligch wirksamen Toxin noch anderc Stoffe in wechseiDden T» 
haltnisacn entblllt, die zwar nicht die toxupbore, wobl aber die haptopltgn 
Omppe des ochten Toxins beeitzen, und die infolgedessen die ]«uk 
DoBis, die Giftwirkung nicht beeinflusseit, wohl aber das Anti- 
toxin ebensngnt in Ansprucb iielimen, wie das Tosid selbit 
Diese StoETe entzieben i^icb also der Beubacbtnug, wetm man io eii» 
GifUiiBiing die einzige MaQeinbeit, die einfach letute Dosis, bestiBial: 
sie treten abei Bofort in die Erscbeinung, sobald man die zar NeKln- 
liBiemug dieser eiiifaclien letalen Dosis nStige Menge etner bestimiDM 
Antitoxiulfisnng festBtcllen will. 

Wenn eine reinc Giftltisang eine gewisse Menge vod cm^ eioei be- 
stimmten AntitoxiulSHiing verbraneheu wilrde, bo wird diese Zahl a 
betrilchtlicher erhOht, je mebr dieser nicht giftigen, aber At'*^!"*" 
bindenden Stoffe in der unreiuen Giftllisung vorbauden sind. Die ■ 
MeDgo wecbBelnde Anwesenheit dieser Stoffe in jeder GiiUOauog <^ 
Bchwcrt also die Konstatiemng der absoluten KonBtanz der Bindiup- 
TerhS,ltni8Be, wie sie die Seitenkettenthcorie vorauBBagt, gaiiz angemite 
and noL-h ist es nicht voUig gelangcn, dieser Scbwierigkeiten in jedoi 
Falle Herr za werden. 

Urn nns tiber die niiheren Einzelheiteu dieser Frage zn orientierea. 
mllsBen wir anf die pbysiologiscben MaBeiiibciten zarDckgreifeo, dv 
Bkiikikg und Ehrlicu flir dae Studinm der Autitoxinwirkaug ge- 
Hchiiffen haben. Die zablcnmilBigen Grundlageo, die fUr das Di- 
phtberiegift feBtgelegt sind, sind folgende: 

Ala ei n fach 1 e tale D osis bezeichnet Ehrlich diejenige Gift- 
mciigc, ansgedrllckt in cm^ der GiftlOanng bezw. in g des festen GiftM, 
(lie geradc hinreicht, nm ein Meerechwcinehen vou 250 g {ein Tier 
(SO. 6 Wfinhon) im Lanfe von 4 — 5 Tagen zn tOten. Diese Dosia istA 
physiologiBche Giftoiiiheit. 

AU Normalgift uahm v. Behhinq eine GiftlOanng an, die i? 
ttlueni pm' 100 lotale Dosen enthielt. Dieses »NomiaIgift4 b^ 
adohnete v. Bkhbing karz ale DTN'M"* (Dipbtherietosin normal dt 
fnrh, Moereohweinehen von 250 g). 

Eniiucit, DIo WertbemeaBaug des DiphtberieBeruniB. Kiin. Jdhrb., VI., M 
{IN9I);. - Por*.. Cebor die Coael. dca Diphtberiegiftes. DeaUch. med. Wftct, 



Anf dieee willkDrliche Gifteinheit Bind nun die AntitnxinlOaTuigeu 
BingeBtellt worden. Ein .einfaches* Semm iat eiu soIcbeB, von deni 
1 cm' einen cm' dee Normalgiftes, also bundert Gifteiubeiten nentrali- 
Biert. Dicse GrilBc, also I cm» dea einfacheu Serums, ist die Einlieit 
dcs Antitoxine, die sogenannte Immnnitiitseioheit, die man knrz als 
I. E. Bchreibt*), and ist als solcbe, empirisch festgestellt , anfbewahrt 
worden (a. u.). 

Wenn man nnn zaerst gegen ein frisclies Gift eiu Semm eisg^stellt 
liat, so ist bei samtUchen m glcicher Zeit angestellten Versncben das 
Verbaltnia 6iftll>suug zu AntitoxinKianng in cm* ansgediUckt vOllig kon- 
stanl. Da nnn femer in diesem frischen Gift steta daa Verhaltnis von 
Githvirknng zur aiigewandteu Menge vun cin^ konatant bleibt, so ist 
schlieCIieh auch das Verhaltnis Giftwirknng zu Antitoxinnienge 
konatant, d. h. jcder letalen Dosis entapricht atets gcnau die- 
selbe Mcnge AntitoxinlSsnng, ansgedrUckt in cm'. 

Lasat man dagcgen dicaea Gift einige Zcit ablagem, and stellt es 
dann von neuem gegen Semm ein, ao haben sicb die quantitativen 
Bindungsverhiiltniasc in einer itezicbung gaoz weaentlich geiiudert. Daa 
Vcrliiiltnia Giftlfianng zu Autitoxinlilaang, in cm' auagedrllckt, iat zwar 
konatant geblieben, d. h. man brauebt zu jedem cm' der GiftlUsung die- 
Bclbe Menge von AntitosinlOaung, wie beim friacben Gift, aber diese in 
cm' niiedrilckbare Qnantitat der Giftlilanng libt cine betr^chtlicb ge- 
ringere Giftwirknng ans, als die gleicbe Mcnge dea friacben Giftes. 
Bcatimmt man andcreraeita, wieviel Antitosin man zur Sitttigung ciner 
Gifteinbeit brauebt, so findet man natnrgemUB eine beti^cbtticb 
grfjRere Menge ala notwendig, wie sie fUr das friscbe Gift erforder- 
lu-h war. 

DarauB fulgt, dass die GiftlUsnng dnreh das Ablagem acbwacher, 
dans bei einem Teile dea Toxins die toxophore Gruppc unwirkaam 
^i^worden ist; daraua aber, dass die gleicbe Anzabi von cm' der 
<lirtl(isang uacb wie vor die gleicbe AazabI von em' dea Serums zar 
Neutralisation braucben, gebt klar bervor, dass bei diesem Abacbwii- 
ctmngsprozeas die baptophoren Grappen intakt gebliebeu aind. 
Haraus folgt weiter, daas in diesen abgeschwiicbtcn Giftlijsnngen sicb 
Stiilfc vorfiudcu mllaaen, die zwar dnrcb Verlnst ihrer toxophoren Grupjw 
iingiftig geworden aind, die aber wegeu des Keaitzes iutakter bapti>- 
plmrcr Grappen vor wie uacb imstande aind, Antitoxin an aicb zu 
liiiidon. 



*, Mausen, .Conslitntion dn poiaon dipht,., Aon. Psst, XIII. 568 {ItW.t fUhrt 
noi^h Diehrere praktische Abkllnangon ein. T = Toxineinheit, Ti die Menge Gift- 
honilloQ in cm\ die T enthiilt ;einfach letsle Doais', I = ImmnnitStsclnheit ihol nns 
I E geschriebent and 'I' die Menge Sernms in cm', die eine I enihillt Wir werden 
(liosc AbkltrEangen biewetlen benntzen. 
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Diese Stoffe bezeichnet Ehslich als Toxolde^). 

Zmn naheren qnantitatiTen Stadhim dieser Yerhaltnisse hat Ehrlich 
zwei Grenzwerte eingefdhrt, die er als L^ Hmes >XiiIl<] imd Lm. .limes 
>Tod<) bezeiehnet. Die zahlenmaBige Bedentnng dieser Begriffe ist 
folgende: 

Ln ist diejenige Menge der zn prfifenden Giftlosmig^ ausgedriiekt in 
Gifteinheiten letalen Dosen,, die, mit einer Immimitatseinheit yermischt, 
von dieser Y5llig nentralisiert wird; so nentnlisiert, dass gar keine 
Giftwirkungen in die Erscheinong treten. Dieses Gemisch einer Im- 
mimitatseinheit mit dem Maximum der Giftl&song yersetzt, so dass eben 
noch keine physiologiscbe, toxische Wirksamkeit erfolgt ist physiolo- 
gisch nentraL 

Der Pnnkt L^ ist nicht leicht einwandsfrei zu bestinmien, da es 
schwer mit absolater Sicherheit festznstellen ist, ob eine Giftlosnng 
gerade noch eine sebwache Wirkmig ansfibt, oder gar keine mehr. In- 
folgedessen hat Ehrlich noch einen zweiten Wert eingeflihrt: L* ist 
diejenige Menge der zn prfifenden GiMosong in Gifteinheiten (letalen 
Dosen), die zn einer Antitoxineinheit zugesetzt gerade noch hinreicht, 
um ein Meerschweinchen von 250 g in 4—5 Tagen zu toten. Diese 
Mischnng enthalt dann eine letale Dosis in freiem Zustande. Dieser 
Pnnkt ist leicht nnd einwandsfrei bestimmbar. Die DiflFerenz L* — L© 
nennt Ehrlich D. Sie mtisste, wie ersichtlich, bei reinen Giften = 
1 letalen Dosis sein, ist aber in Wirklichkeit stets hQher, was 
von groBer Bedentang ftir die Erforschung der Konstitntion der Gifte 
ist (s. n.) 

Diese Schwellenwerte sind nnn, abgesehen von ihrer praktischen 
Bedentang ftir die Serumprtlfnng, von nngemeinem Werte ftir die 
Untersuchung der Konstitntion der GiftlOsungen, besonders des Diphthe- 
riegiftes geworden. Denn mit ihrer Hilfe ist es Ehrlich gelnngen, 
die Znsammensetznng der Giftbonillon in Bezog aaf Toxine nnd Toxoide 
festzustellen. Er hat dabei Verhaltnisse von sehr groBer Kompliziert- 
heit gefunden, deren letzte Ratsel wohl noch die nUchste Generation 
beschUftigen werden. 

Die Bedentang dieser Schwellenwerte fllr die Bestimmung des Ge- 
haltes der Giftlosnngen an Toxin and Toxo'iden geht ans folgeuden 
Befunden hervor: 

Die Antitoxineinheit ist eine nach einem bestimmten Gift eiiige- 
Btellte GroBe, die vorljlnfig nicht wieder reproduzierbar ist, sondem nur 
dadurch festgelegt worden ist, dass Ehrlich ein einmal titriertes Serum 
von ITOOfacher Starke unter besonderen Kautelen (Vacuum, Dunkel- 



***] Anf (lie ExiBtenz derartiger angiftiger, aber immunlBierender Bakterien- 
produkto haben Hchon vorhor u. a. Frankel (cit n. Ehrlich, D. m. W., 1S91, 978j 
nnd AR0N80N (Berl. kl. Woch., 1893, 625) hingedeutet. 



beit, Eis, Trockenlieit) auiTjewahrt hat, und an diesein Serum nacli 

iweckmiiBiger VerdUnuuug nene Teatgifte einsteUt, die dann wieder znr 

Prlitnng neuer Sera dienen. Bei dem iirsprUnglichen Normalgift ent- 

Bpraob eiue AntitoxineinheJt 100 letalen DoBen, zu eiuer Neutralisatioa 

etner ImmunitiitBeinlieit also wlirden von diesem RKiiiiiNGSchen Noiy 

mal^ift 100 letale Doseu gehiiren, d. h. Ln ist gleich 100. Es ist 

diese zablenmuBige Beziehnng aber darebaas nicht fUr alle Gifte not- 

wendig, ea kiiouten aucb Gifte existieren, bei dcnen ein grSBerer Teil 

der Immanitatseinheit von mebt^ftigen HaptineD, von ToxoTden in 

Anspnicb gcnommen wlirde, so dass nur noch ein geringerer Teil von 

wirklichem Toxin, dessen Menge sich in den Gifteinheiten ansdrlickt, 

gelimden wird, d. h. Lg wird dann kleiner als bnndert. Bei den 

meiaten friachen Giften iat dies aber nicht der Fall, Lo ist bei ihnen 

wirklich bei 100, d. h. diese friscbeo Gifte aind tbataiiohlieh gleich dem 

N^ormalgift Bebkinus konatitniert. 

Anders aber geataltet sicb die Bestimmnng bei illteren Gil^lOaongen, 
f'flpie wir bercits obcn angedentct baben; bier iat ein Teil des Toxins in 
PoxoTde Ubergefubrt, d. b. L^ wird kleiner; ea genUgen weniger 
Si fteinhciten bei gleieber Menge in RaummaR, uin die Neiitralisatioua- 
; zn erreichen. Andererseits giebt es aber aucb Gifte, deren Relativ- 
ehalt an ecbtcm Toxin bober ist, als der des BEHitisriachen Normal- 
liftea, BO dass wir zn der folgenscbweren Annabme gezwungen aind, 
d&BB aucb ficbon die friaeben Gifte nicbt nnr giftige Haptine, 
Toxine entbalten, eondern aneb relativ ungiftige, die Eurlich ron den 
erat sekundUr entstebenden Toxoiden nnter dem Begriff der Toxone 
abgetrennt hat. Die Bestimmung von L^ ftlbrt also zn folgendem 
Kesaltat: 

Jede GiftlOsnng eutbalt scbon in friachem Znstande neben dem 
^hten Toxin nngiftige Haptine, Toxone, die bei den meisteu friacben 
''iften in einem ao konstanten VerhilltniB zu den echten Toxinen stehen, 
^asg flir die meiaten frischeii Gifte Lo = IW ist. Bei einigen Gift- 
'Bsungen finden sich iudeaaen aneb relativ luebr oder weniger Toxone, 
*•* daaa Lo echon bei frischeu Giften bisweilen groBer oder kleiner 
'^' B 100 eein kaun. Bei alien Giften aber entstehen dann seknndSr 
™im Ablagern der Gifte aus dem Toxin Toxoide, die dann unter alien 
t'lUstUnden L^ berabdrUcken, 

-\nf die Art und Weise, wie die Toxine siob in ToxoTde verwandeln, 
""* «i vor allem die qnantitativen VerbUltnisse dieaer Umwandlung wcrden 
*''**■ erst apilter eingebeii konnen; jetzt soil una zunachst die Bedentung 
''^** L| - Grenzwertes beacbiirtigen. Wabrend niinilicb die aekandSr 
■^^ t stebenden Toxoide auf die GrOfie der Lo-Dosis eutscbeidenden 
^^'ti.fiuiiis haben, aind ale, wie Ehruch festgestellt bat, fiir Lf nnd 
^p^tuit ancb D obue Eiuftuss. 
^B Es sind namlich a priori drei Arten voii Toxoiden deukbar: Znaacbat 
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8olche, die eine h5hcre Affinitat znm Antitoxin besitzen als das Toxin, 
also sich znerst, vor dem Toxin, an das Antitoxin binden, nnd even- 
tnell imstande sind, schon bestehende Bindungen zwischen Toxin nnd 
Antitoxin wieder zu ihren Gnnsten zu losen. Dies sind die Pro- 
toxoide. 

Eine zweite Kategorie sind die Syntoxoide, die die gleiche Affi- 
nitat zum Antitoxin besitzen, wie das Toxin, also Bindungen unbeein- 
flnsst lassen nnd in ihrer Bindong mit dem Antitoxin vom Toxin eben- 
falls nnbeeinflnsst bleiben; schlieBlich kann es noch Epitoxo'ide geben, 
die schwilchere Affinitat znm Antitoxin besitzen nnd von dem Toxin 
aus dieser Bindnng wieder in Freiheit gesetzt werden kSnnen. Der- 
artige Epitoxo'ide entstehen nun, wie Ehrlich feststellen konnte, 
nicht sekundar, sondern finden sich schon in den frischen Gift- 
iQsnngen: sie sind identisch mit den oben erwahnten Toxonen. 

Aus dieser Erwagung ergeben sich fllr die Bedeutung der ToxoKde 
und Toxone ftir Lt resp. D folgende Gesichtspunkte: 

Die sekundllr entstehenden Toxoide, also Pro- und Syntoxoide 
sind auf Lf ohne jeden Einfluss, wie eine sehr einfache Ueber- 
legung zeigt. 

Gesetzt, wir hUtten ein n cut rales Gemisch von Antitoxin ciner- 
seits, von Toxin und Protoxoid andererseits, so konnen wir diesen 
Gleichgewichtszustand durch eine Formel wie folgt, bildlich ausdriicken : 

90 Toxin - Antitoxin + 10 Protoxoid - Antitoxin = physiologisch 
neutral (Lo). Nun fUgt man, um Lf zu suchen, neue Giftmengen des- 
selben Giftes zu. Es kOimen dabei keine Veranderungen in den bereits 
vorhandenen Bindungen zwischen Toxin und Antitoxin, sowie Protoxoid 
und Antitoxin eintreten, die etwa noch zugesetzte Toxindosen neu 
bin den, also ftir L^. verschwinden machen: d. h. sobald die zugesetzte 
Giftmenge noch eine letale Dosis dem neutralen Gemisch zuflihrt, ist 
Lf erreicht, wie es die Theorie fUr reine Gifte fordert; bildlich lieBe 
sich das so ausdriicken 

90 T-A + 10 P-A -f- 1 Toxin = Lf 

Das Vorhandensein von Protoxo'iden kann also nicht be- 
wirken, dass Lf — L© (D) groBer als eine letale Dosis wird. 

Ebensowenig konnen die Syntoxoide darauf Einfluss haben, D zu 
erhOhen. Auch sie werden in ihrer Bindung durch Toxinzusatz nicht 
beeinflusst, der Zusatz von neuem Giftgemisch bewirkt L^, sobald zu 
Lo eine letale Dosis zugeftigt wird. 

Sjlmtliche sekundaren Toxoide sind also auf D ohne 
Einfluss. 

Ganz andcrs aber gestaltet sich das Bild, wenn wir die Toxone 
daranfhin untersnchen. 

Lassen wir jetzt die ftir diese Frage gleichgiltigen Toxoide beiseite 
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und bezeichnen wir ein neutrales Gemisch von Toxin und Toxon mit 
Antitoxin (Lq) folgendermaBen : 

90 T-A 4- 10 Toxon-A = Lq. 

Jetzt setzen wir neue Giftmengen hinzu. 

Setzen wir zonslchst eine Qnantitat hinzn, die gerade eine Toxin- 
einheit enthUlt, so finden wir, dass dadurch noch keineswegs Lf erreicht 
werden kann; denn das Toxin setzt eine Toxoneinheit au8 ihrer 
Bindnng mit dem Antitoxin in Freiheit; an Stelle des zugesetzten 
freien Toxins iinden wir ein freies Toxon nach folgendem Schema: 

90 T-A -4- 10 Toxon-A + 1 Toxin= 

91 T-A + 9 Toxon-A 4- 1 Toxon (frei) = Lot 

So geht es fort bis samtliche Toxone frei sind. Dann erst er- 
zeugt die nachste Toxineinheit L^. : 

100 T-A + 10 Toxone (frei) = Lo 

100 T-A + 10 Toxone + 1 Toxin = Lt ! 

Wir batten also bei diesem Scbema niebt eine, sondem elf Gift- 
einheiten zu L© zuzuftigen, ebe Lf eintritt, D ist also = 11! 

Wir seben also, dass die Toxone die Eigenscbaft babeu, 
die Differenz D Uber die tbeoretiscb ftir reine Gifte gefor- 
dexte GroBe »Eins« binans zn vergr5Bern. 

Die Relativmenge derartiger Toxone scbwankt sebr betracbtlicb, in- 
f(>lgedes8en ist aiicb D eine sebr wecbselnde GroBe: Ehklich fand sie 
bei elf Giften zwiscben 1,7 nnd 28 Gifteinbeiten scbwankend. 

Die Zabl D ist also nacb Abzng der scblieBlicb definitiv 
wirksamen einen Gifteinbeit (D — 1) das MaB ftir die Menge der 
itt den GiftKsnngen vorbandenen Toxone. Dadurcb, dass diese Ab- 
weicbungen der Zabl D sebon bei friscben Giften vorkommen, nnd sie 
sicli beim Aelterwerden des Giftes nicbt andert, wenn sicb Lq ver- 
Weinert, lasst sicb erweisen, dass die Toxone nicbt sekundiir entstebende 
Zerfallsprodukte des Toxins, sondem primare Bakterienprodukte, nn- 
giftige Haptine sind. 

Uebrigens sind sie phjsiologiscb nicbt ganz nnwirksam; ibre Wirkungen 

kaun man in der von Eurijch so genannten »Differentialzone« studieren, 

^- h. zwiscben Lq und L^, wo nacb seiner Anscbauung freie Toxone vor- 

^uden sind. Sie zeigen geringe, von den Wirkungen kleiner, nicbt tOdlicher 

Toxindosen wesentlich abweicbende Giftwirkungen, auf die wir nocb zurttck- 

kommen werden. 

Besonders wicbtig sind die Entdeckungen von Madsen, dass man mit 
Giftgemiscben in der Differentialzone, die also nur noch Toxone frei enthalten, 
due antitoxische Immunitiit berbeifUhren kann, worauf wir an geeigneter 
Stelle nftber eingeben werden (a. im speziellen Teil b. Diphtheriegift). 

Ehrlich bat dann weiterbin durcb nnendlicb mlibevolle und scbwie- 
rige Arbeiten nocb Klarbeit tiber die quantitativen Verbaltnisse der 



Gifte nnd die zahleamafiigen Bedingungeii ihrea Zerfalls 2a Bcb^a 
geBocht. Es ergaben stch dabei Verhiiltnisee von nngemeiner Kfmt- 
pUziertbeit, anf die wir bier nar karz ciugeben wollen. 

EuBLiL'H eetzt znnaehst fUr ein jcde» beliebige Gift die Fonnel ftat 
Es bcateht aua 

X Toxoid + y Toxin + z Toxou. 

y ist darch pbysiologiscbe Wertbestimmting (Featstellmig der letllu 
Dosis) zu koDBtatieren, nad iBt daun ^ a; z, die ToxonzabJ, ist 
FimktioD (F) der ebcnfalls zableumiiBig anszudrUckeDdeu Gr5Be D — 1, 
die Ehklich als li bezcichnet. Die Funnel ist also fUr jede bestimmU 
Qiftl&eong zn schreibeD: 

X Toxoid + a Toxin + F Hi) Toxon. ^M 

Die EntBtehung der Toxoide illnstriert folgender Veraach: ^B 

Die meisten Gifte baben, wie bereita erwaUnt, in frisohem Zn- 
Btand die Dosis L,, = 100. 

So fand Eubliuu, daaa eines seiner friscben Diphtheriegifte bo be- 
Behafien war, daaa eine I. E. 0,31 cm^ Gift a^ttigte. Demnach ransstt 



das Gift cine letale Doais von 



t= 0,0U31 cm^ besifzen, was thai- 



sUcbliuIi der Fall war. Also war aucb bei diesein Gift L^ = 100, Naeb 
dreiviertel Jahreu zeigte daaselbe Gift dieselbe NeutraHsatiotiS- 
menge in cm^, aber die einfach letale Doeis war anf 0,009 ge- 
Btiegen, Lo war also gleich ca. 33, d. h. schon 33 Gifteinheiten 
(in 0,31 em' enthalten) entspracUen der Dosis Lp; diinn blieb Giftweit 
und Lfl-Doais koustant. 

Andere Gifte zerfallen so, daaa I^, = 50 wird, wieder audere zcigen 
eine achlieBlich koustante Lu-Dosis von 25 n. s. w. 

Es acbcint alao, ala ob die Toxiue eutweder bo zerfallen, dass die 
Htllfte nnwirkaam wird, oder dass sie sicb trichotomiach verilndem, 
BO dasa 2 Tcile Toxoid and 1 Teil beatandiges Toxin sich bilden. 

Vor allcm bat Eurlrii versucht, die absolute Bedeutung einer 
I. E, zu ergrllnden, d. li, zn eutBcheiden, wievielen Sattigungsein- 
lieiten die I. E. in den aua Toxinen, Tosonen und Toxoidcn beate- 
lienden Gifteu entapricbt, wieviel baptopbore Grnppen, um ea ^nx 
rob anszndrtlckcu, der Anzahl in einer I. E. entsprecbeu. Er ist sehi 
geneigt, daftlr die Zabl 200 anznnchnicn. Er gelaugt zu dieaer Zalil 
ans folgendeii Erwilguugeu. 

Die frischen Gifte zeigen meiat Lo^^lOO, sie zerfalleu nachher so, 
da«8 ihre Lu-Zablen mit 100 in «ebr einfjichem Verhaitnia steheu: darana 
Bcbliellt cr, dnsa die absolute liindungskraft ebenfalla mit der Zahl 100 
Hobr oinfai'h vcrwandt sein mllaae. Nun bat man aber nie oin Gift 
gefundeu, trotz aller Keiiiigangsveraucbe, desaeu Lp-Zahl boher ala 2O0 
gewoaon wUre; die hocbate LvDosis betrSgt aogar bei eiuem siclier 



Docli uicht reinen Gift 160 (Madses). Ahb alledem echlieBt er, djias 
jede Git'thouillon 200 SitttignngseinhcitGn entbalten mllsse; dass also 
I. E. ^ 200 SflttigiingBeinheiten ist. Ein absolttt reines Gift [obne 
ToxoDG) wflrde also in frischem Znstand (also ohuc Toxoide) eine L„- 
Zahl vnn 200, eine L^-Zabl tou 201 aufweisen. 

Dann iBt also in der oben anfgestellteQ allgeiueineu Formel x -f y + z 
= 200, daraiis Ittaat sich dann auch die Menge der Toxone mil Benut/ung 
der OrlSBen a nnd li berechnen, wobei a die Menge der Gifteinheiten, f? die 
GriJBe D- — 1 ist Wenn z die Menge der Toxone ist, bo ist bei der An- 
nahme von 200 Bindungseinbeiten die Menge der Toxine nnd Toxoide 
200 — z. Die Formel jedes GiAgemiscbes bei L^ ist dann Lo = (200 — z) 
Tosin-Toxotd+zToxon, alles an Aiititoxin gcbnnden. Um also einToxon 

in Freibeit zn aetzen, bruucht man Zueatz von a™^ , wovon ^t^j^ a 

200 — z ' 200 — z 

der Toxioanteil ist. Um also z Toxone in Freibeit zn setzen, braucht 

man q^_^ -o. Dice ist also die Menge von Giftlosnng, anagedrtickt 

in Gifteinheiten, die man zn (I.E.) + Lg znsetzen muss, nm ein Gemiscb 
zu erzielen, in dem sUmtlicbe Toxone frei sind, in dem also eiue jetzt 

noch zngesetzte Gifteinheit Lf herbeifUhrt, die Menge ,-y^ a ist 

also = D — \=li. Wir haben also nm z, die Toxonmenge eiuer Gift- 
bouillon zu findeu, eine Gleicbung mit einer Unbekannteii: 



"200- 



woraiis folgt 



200 ^^ 



Rechnet er mit Hilfe dieser Formel die Toxonzablen fUr die von ihm 
nntorsncbten Gifto aus, so findet er aucb fitr die Toxone Zahleo, die 
mit 100 sehr einfach verwandt Bind, z. B. 100, 50, 25, oder 33, 66 u. s. w. 
Nach diesen einfaebon Beziebungen iat cb mSglich, dnreh Feststellung 
von u and {i jcderzeit anf Gmnd der Annabme von 200 SUttigungBein- 
heitcn die ImmunitStBeinbeit, die vorher nnr eine empirische MaBein- 
hcit war, zn reprodnKieren, da es mCglicb ist, dadnrch den Toxinantei) 
nnd den Toxonanteil zu bestiramen, d. h. bei frischeuGiften, die Toxoide 
nicht entlialten, die gesamte Konstitntion klarznlegen. Die meisten 
Gifte scbeinen in frisebem Zustande aas 100 Teilen Toxin nnd 100 Teilen 
Toxon zu beateben. 



•) i)(200— Bi = o 
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Die UmwHndlung des Tosins in Tosolde wird znmeist durch eiiifii^a 
Lagem der Gifte erreicht; biiMbei bleibt daDn gewQlmlich die Lg-Dosia OMfc 
einiger Zeit konstant, die Urawandlang maobt bei einer bestimmtea] Greue 
Halt und neue ToioYde entstehen nicht mehr*). Doch achetot dleae Ue^ 
nicbt obne Ausnahme, wenigat^ns hat MASSENt], der iu seiner Arbeit eine 
vftllige Baataiigung der EKRLicuschon Uutersuchungan gegeben hat, ein (8ft 
beBchriebeo, dessen Entgiftung dauernd fortzuschreiten scbeint. Er fand bd 
der letzten Bestimmnag L^ achon anf 10, Lf auf 15 berabgesunken, so dM 
er es tUr mQglich hftlt, dass die Bouillou allmfthlich vSllig nngiftiK werdea 
nod nnr nocb Toxoids entbalten mdge. 

Interessant iat ferner, ds33 anch die Toxone nicbt nnver&ndert bleibo, 
wie sowohl Ebrlich als aueh Massen fanden. Bei ihnen leidot die hapto^ 
phore Grnppe, es tritt Toxonoldbildung aaf, dies drllckt sicb dadnnb 
AU3, daa Lg atcb erhi)ht, denn wenu aua einem Geiuiscb von 100 Toxin'. 
100 Toion ein Teil der Antitoxin bindenden Toxone sicb an der haptopbom 
Gmppe .Indert and so darcb Binduug uiobt mehr nacbwelsen Iftsst, SO wirt 
naturgemjiij der Toxinanteil an den 200 S&ttigungaeinbdten grOBer als 100. 
Daaa man Ln'Werte von z. B. 133, den Mad&en bei einem Gifte fand, sehn 
in friscben Giften konstatieren kann, fQhrt er als wahracbeinlicb daranf znrQck, 
dnsa Toxouoldbildnng achon in der alloreraten Zeit wilhrend der Toxinpro- 
duktion vor sich gohen mOge. 

Das Licht wirkt nacb Madsen auf beide Gmppen, sowobl die baptopbon 
ala die toxopliore, sehadigend; er fand bei einem dem Sonuenlicbt 
Giftgeraiaob, daaa zwnr die Toxizitftt atark abnabm, gleicbzeitig abur Lq nsd 
Lt Eunalimen: das Toxin verachwindet schlie&lich in seiner SpezititAt gani, 
aber das Gemiach bteibt damm docb giftig; die Tiero aterben au Kachexieea, 
man findct aber bei der Sektion nichts ftlr das Dipbtheriegift Cbarakterislt- 
sckes; es bilden sicb also unter dem Eiufluss des Lichtes, sit venia v*^rtH>, 
giftige Toxolde. 

Ehrlkth hat sich mit alien diesen mllberollen UnterBnchnng'eii, darch 
wiederholte Bestimmimgen der I^- nnd Li-Dosis AnfBchlnBfl uber die 
Konstitution des Diphthericgiftes zn gewinnen, nicht begnligt; er let dordl 
Anwendnng einer zweiteu, noch Bcharfsinnigeren Methode weiter in ihrt 
GeheimniRBC eiugedmngen. 

Wenn man die Hypotheee zn Gninde legt, dasa die ToxoYde, TosIms 
nnd Toxone verschiedene Aviditat zuni Antitoxin besitzen, so et^ebt 
Bich das Postulat, da»8 sic sich auch nicht in gleicher Verteilnng an 
eine gegebenc Menge Antitoxin binden. Das ist achon durch die Be- 
Btiniiunng der L;.-Dosis waUrscheinlich gentucbt; bcwieseo kaun es eret 
dnrch eine direkie quantitative Untersuchung der vcrschiedenen Avidit&l. 

*) Dieeer Standpunkt ptiegc nach einem Jahr melst erreicht en aein. Infolg*- 
deaien warden zur Soraniprilfong nur aolche Gifte verwendet, die in grSBerea 
Qnantitfiten i4— 5 ) Bouillon; nnter einer hoben TolnolBchicht 1 Jahr lung gelagen 
■ind. 'DoNiTZ. Ber. Ub. die Thiitigkeit des KgL Inatituts f. Seramforaclmng a.s.T. 
8. A- a. d. -Klin. Jahrbncb- VII (18911.. 

■ ' Uadskk, ConatitalioD da poteon diphth^r^ne, Ann. Paet.. XIII. 668, 1890. 



f'ies hat Ehrucii nnd nach ibm Madsen (1, c.) in folgcnder Weise be- 
wcrkBtelligl: Wenn man zu 200 Sattignngseinheiton [bei friscben Giften 
also 100 Gifteinbeiten) eine Immnnitiitecinbeit xnsetzt, so ist das Ge- 
miscb physiologisch vSUig neutral (Lo)- Vermindert man nun die Menge 
der an derselben Giftineuge zugesetzten Antitoxinmenge, setzt man ge- 
niessenc Braobteile von 1 1. E. [200 Bindungseinbeiten) hinzu, so wird 
allmahlicb die Giftigkeit wieder in die Erseheinung trcten, es wird freies 
Toxin Ubn'gbleiben. Bestande die Giftbonillon ana reinem Toxin, so 
wUrde sofort bei einer Venniiidernng am 1 Bindnngseinbeit Antitosin 
eine Gifteinheit freiwerden, bei 2 B. E. 2 T n. b. w. bis die 200 T samt- 
licb freigeworden Bind. Entbiflte die Giftbouillon anBer dem Toxin our 
nocb ungiftige Haptine von gleicher Aviditat, bo wllrde jede Vennin- 
dening am 1 B. E. einen Brncbtcil eincr Gifteinheit freisetzen, aber 
diese Erecbeinung wtlrdo sicb ganz gleicbmilBig vollziehen, so dasa, 
wenn eine Vemiindemng nm 20 B. E. 10 T in Freibeit lieBe, eine 
fiolche nm 100 B, E. 50 T freilassen wUrde. Ganz anders aber ge- 
Btaltct eich die Sachc, wenn hier Stofle von verschiedener AffinitUt 
vorbanden siud. Dann werdcn bei eintretendcr Vermindenmg von B.-E. 
zuerst die Haptine treigemacht, die die geringBte AffinitSt besitzen, 
(die Toxone), dann die von mittierer Aviditat (die Toxinc nnd Syn- 
toxo(de), nnd erst ganz znra Schluss die mit der grttliten Verwandt- 
scbaft auBgestatteten (ProtoxoYde). Oder andera ansgedrllckt, wenn man 
eine gegebene Giftmiscbnng mit steigenden Antitoxindosen sUttigt, m 
werden sich erst die Protoxoide, danu die Toxiue nnd zum Scblnsa erst 
die Toxone absUttigen. 

Diese von der Theorie geforderten Verbilltnisse lossen sich nim 
experimentell erweisen. Wenn man von 200; 200 hcrabgebt, bo treten 
bis zn einer gewisaen Grenze keine Toxinwirkungen, Bondern nur die 
oben erwahnten, andoraartigen Tosnnwirkungen auf. (Zone der freien 
Toxone.) Geht man nnter diese Grenze hcninter, so sind die Verbalt- 
uiBse verschieden, je naebdem das Gift nur noeh Toxine entbait 
(friache Gifte) oder aber aucb nocb Syntoxoide nnd Protoxoide. 

Im ersteren, einfacheren Fall bringt dann jede Vermindernng 

letale Dobib in Freibeit nnd dies 
100 



aetzt sioh bis za Ende fort. Meist wird diese Grenze bei 

Dann htttte man also: 

200 
X ccm Gift (100 Ictale DosenJ + g^ I. E. = ( 

X com Gift 



liegen. 



- HQfy = Toxouwirkui 



..... , 100 



■V fa . 99 IToxinwirkimg 



X ccm Gift + gj^ 90 let. D. n. b. w. 



Das >Spectriim* (Ehrlicb) dieses denkbar einfacbsteo Giftes wUrde 
sicli also so gestalten: 




/Spectrum, ana Oiscfiat ffi/tes. 



So einfach liegen nun die Verh^ltnisee wohl niemals. Erstens siDd 
die Toxine an aich wiederum nicht einheitlicb in ihrer Avidit&t, woranf 
wir noch zniUckkonuneD werden, zweiteos bilden sich sebr bald Pro- 
toxoide, die die Enrve rer^ndern. Nehmen wir 2. B. folgende Zablen- 
reibe: 

XGift + ^=0 



X Gift H- g^^ = Toxon frei 
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Knn BtoBen wir aaf die nnglftigen Protoxo'ide: 



— 43 

Du9 Speftrum wllrde aussehen: 



ProtGxst^ 


nxiri 


Taxen- 











Eine weitere Komplikation ist die Bildnng der Syntoxoide (Hemi- 
toxinbildno;^]. 

Gesetzt, das Toxia zerf^llt in gleicbe Teile Toxin iiud Sjiitoxoid, 
BO gestaltet Bich die AbBilttignng folgeodenuajieii: 
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do. 
do. 
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Daa Spectrnm (des gleichen GifteB) nach Syntoxoi"di)ilduiig wllrde 80 
;iu?Bctaen: 



Prolaioid 


Syniexaid, 


Tben, 


Hrimtoxin 


.... 







Jf.lkus^e Gift im ffe/miexuisia^iim. 

Id Wirklichfceit gestaltet sich aber ilas Bili) ngch viel koiDplizierter. Ich 
will bier auf die Dilder der einzeluen Oiftspectra, die Ehklicii nnd Madsex 
puhliziert habcn, nicht speziell eing;ebeu; ich wollte nur die Prinzipien diener 
Methode erw&lineti. and kuon mirh nun damit be^dgen, einfach die IteBul- 
tftte, die sie auB dieaen Aiialyaen gezogen babeu, milznteilen. 

Die qnantitstive Umsetzang von Oift^n beim Lagern gcslaltct aicb dem- 
gemilB fol gen derm aBen: ZunSchst slnd nur Tuiine nnd Toxone Torhanden. 
Die Tozine bestehen aus drei verschiedenen Unterarten, die verschiedone 
Affinitilt sum AntitosiD baben, dem Prolo-, Dentert- nnd Tritotoxin. 



Letxteres Bteht den Toxonen am nAcbsten. Femer beBteht jede dies«r T»xiii- 
abarten ana zwei Modifik&tionen , dem a- nnd |!^-Toxiii, Dnd zwar eu ^«i- 
chen Teilen. Die n-Modifikatioo aller drei Tosine zerf^llt aehr scfanell tuiter 
Verluat der tosophoren Grappen: Bildung von Syntosolden, AoBbildoiig dx» 
oben erw^hnten Uemitoxinatadinms. 

Dann beginnt, scbon Mb, die ZersMirung der tosophoren Grupp« de* 
ff-Trilotoiina, die aber nie bis zur veliigen Ersetzung des Toxins dnrck 
Toxoid fortschreitet, es bleibea steta geringe Toxlnmengen in dieser Zoin 
zurlick, z. B. 3 : 7, 2 : 8, oder 1 : 9 Toxoid, was sicb in den 8pektren dam 
zu erkennen giebt, dass bier noi^h Giftwirknngen ointreten, dasg %. B. bd 
1 : 9 eine Vermindernng um 10 . B. E, 1 letale Dose freimaoht, 

Sptlter erat vorachwindet auch das ("^-Pioto toxin (Ausbildaug der Pro- 
tosofdKone). ScfaUeBlicb bleibt also neben einer kleinen Menge (i-Traiy 
toxins nur noob das (J-Deitterotoxin bcateheu; und damit pflegt daao ge- 
wOhnlich der Zerfall Halt zu macheu; in dieser Form bleibt daa Gift diiitb 
Itinge Zeiten unvorftudert. 

Von diesen Regoln acheint qb bisweilen Ausualimen zn geben. SovoU 
EiiBLicii ala anch Madsek haben Spectra angegebeu, wo gchon bei aehr 
friacben Giften eine Anabildung der Protoxoifdzono nnchweiabar ist, ob- 
gleich selbat daa a-Deutero toxin nocb intakt iat, so dass nocb eine Zone 
Voll toxin vorhanden ist. 

Doch glanht Maiisek (1. c.) aua der oben erwfthnten fortdauernden Vei- 
mindernng der TosizitSt aeinea reioeu Git'tes den Schluaa zieben zu mOssea, 
dasa aiicb Aa^ /:^-Deuterotoxin nieht gleiclimaliig iat, aondorn leicbter zeraeO- 
bare Autelle hat, die zu dem Tritotoxin Qberleiten. 

Sehr intereSBant ist eine Hestiitignng dieser anflerordentlicli kompB- 
zierteu VerbaltnisBC dadurcb. dasa es Madsev (1. c.) mehrfacb ^liiiig, 

die nach der obea augegebenen Formel z = — -~- berechneten Toxon- 

" -t- P 
meDgen in dieaen Spektren mit aller wtlnaohenswerten GeoaQigkeit 
wiederzufinden. 

So ergab sich ihm einmal eine berechnete Tosimzahl z = 33^ 



argi dagegen starben, so dasa die Toxonzabl darnacli zwiscUen 30 nod 
40 liegen mass. 

Es erhellt dea weiteren, dasa ein Ttilligca Unibildcn gewiaaer den Toxonen 
nahestehonder Teile dea Tritotoxina die Toxonzone vergrdGern muss, dena 
die Tritotuiolde aind dort, wo sie rein anftreten, wo alao nicht mebr ein, 
wenn auch nocb ao kleinev Toxinanteil nacbzuweiacn ist, infolge ibrer doa 
Toxonen gleicbatehenden geringerea AviditAt sowohl bei der Lt-BeatimmnBg 
nicht mebr zn erkenuen, ais auch Tcrachmelzen sic mit den Toxonen, ihrer 
vOUigen Ungiftigkcit halber, iiei der Aufstellung dor Spectra. So ist sIm 
eine acheinbare VennehruBg der Toxone gegenUber ihrer Menge ini fiischw 




9ift, die Eiinucii uicbt anerkaimt hat, die alter Madshn (I. c. pa^. 81fl) 
lefunden but, zn erkl&ren. 

Eine abBolnt scbarfe Grenze zwisclien den einzelneu Bezirkcn ist 
fticbt zu konstaticren, Es scbeinen vielmehr Uebergiln^e stuttznfitKleu, 
(owohl zwiachen Toxouen imd Toxinen, wic zwischen diesen und I'ro- 
toxo'iden, soweit man nieht Bolche unsoharfe Uebergilnge mit Mausi;s 
mf den Einflnsa verschiedener Konzentrations- nnd Temperahirverbiilt- 

iflae znrtlckftlhren will, die die (|Tiantitativen BindnnggrerbiiltniBBe woli 

I geringem MaQe zn beeintlusacu imstande eiud. 



Die Tozine und Antitoxine im Lichte der 
physikalischen Chemie. 

Die nioderne iihjsikalische Chemie, die unsere Ansicbteu ilber das 
Wesen der chemiscben Vorgange ao tiefgreifeud reformiert bat, heginnt 
aeit kurzem auch die phyBiologisch-cbemischeD Prozesse zu atudieren. 
Von wie groBem Eiiiflusa dieee Vorstelluiigcn end Methoden aiif die 
Lehre von den Fermenten geweseii sind, hiibe ich an andercr Htelle ') 
anBeinandergeaetzt. In neueater Zeit begimit man nun aucb die Vor- 
gange, die der Wirkiing der Toxine nud Antitoxine zu Grunde liegen, 
mit Hilfe der kiuetiscbeu Voratellungen der pbyaikaliaclien Cbemie zu 
uiitersuchcn, Man kann der Hoffunng RiLnin geben, daaa ea auf diesem 
Wcge gelingeu mttge, daa, waa una Emtucn dnreh aeine gcniale Au- 
schanungaart voratellbar gemacht hat, nan aucb zaLleumaBig, in mathe- 
niatiaehem Anadmek zn faaaen. VorlUufig atehcn dieae Bestrebnugeu 
allerdinge noch im allerersteu Anfang. 

Die Vorg&nge, die aich bei der Bindung der Toxine an die Rezep- 
toren der lebendeu Zellen vollziehen, aind dieaer UnterauchnugB- 
methode wobl fllr alle Zeit unzngUnglicb. So bat man denn natnrgemUB 
bci denjeuigen Frozeaaen den Hebel angeaetzt, wo wir den Abtauf nnd 
das Kesultat in vitro verfolgen knnnen, bei der HSmolyae. Aucb 
bier baben wir es Edklilh zn verdauken, dasa wir fUr diese Prozeaae 
im Beaitz exakter Messungsmethodeu sind. 

So behandelt dcnn die erato wicbtigc Arbeit anf dieeem neuen Gebiet 
die Hiimolysc eiuerseits nnter dem Eintluss einfacher Blntgifte, nndorer- 
aeits apezifischer blutlilseuder Haptine, n&mlicb dee Tetanolysins. 

Arkhknii:8 & Mai>sen') unturBurhen den Verlanf der HUmolyae dureh 
NHj, NaOU und Tetanolyain. 

Ala Tet>tobjekt fUr die HUmoIyse wurde eine 2,5 proz. , voni Scrum 
gut auBgewBaeheue Emnlaiim vou I'ferdeblntkOrperehen benutzt, jc nacb 

<; Oi'i'BinTEiHER , Die rerroente und ibre Wirkung^en. 2. Atifl. Leipzig 1903, 
1 Arrkbkids & MAi>seii, Anweml^. d. ph^Bik. Ch. anf d. Siud. der Toxine tt. 
Lstitoxine. Z. pbyiik. Ch.. 44, 1 .tfi03:. 



Bedarf in isotoniBcher ClNa- oder Rolirzuckerlosniig. Die Messui^ da 
Grades der Hamolyse geschah kolorimetrisch dnreh VerglBichnng ■> 
rferdeblutlBaungen, indem sie die Farbatarke einer LSaiing von 2^ tm 
Blut in 100 ccm dest. W.iBser = 100 aetzteD and durch entsprechodi 
Verdttnmiug eine Farbskala herBtellten. 

Fttr Vergleiche ist bei gleichbleiliender Blatmenge {stets 10 c«m do 
obigen Aufachwemmung) nur daejenige verhaltnismilBig enge Intemfl 
geeignet, bei dessen unterer Grenze die Hamolyse gerade begiunt lai 
bei dessen oberer Grenze sie koniplett iat. 

Ale erstee Reeoltat ergab sich daaa, dass mit zunehmender Twdi- 
menge'] die E&molyse sebr schnell zunimmt, und zwar in grober Al- 
ntlbenug so, dass sie proportioDal ist dem Qnadrat der Toxid- 
konzentration. 

Die >Kouzeutration' des ISaenden Agena ist nun oiclit ohH 
weiteres der zngesetzteD Menge entsprecbend. Bei NHg nnd KaOH 
wird Qiimlicb eine gewisae Meuge an die Blntkiirper gebaoden, die ii 
der KoDzentration nicbt mitapricbt. Beuii Tetanolysin iat diese Bin- 
dang so scbwach, daaa dieae Zablen seiner Eorrektar bedUrfen. 

Aus dieaem Grundc laast sicb fflr NH^ und ^aOH eine nutere Gretne 
finden, wo die Hamolyae gaiiz anableibt, flir Tetanolyaiu nicbt 

Ea wurden nun Versuelisreihen angcstellt, in denen cinerseits ie 
Frozentgebalt au Blntkiirperchen , andererseits die Menge des -Toxinn 
(in obigem Sinne) variiert wurde, Der einfacbate Fall ist der, dass dai 
Toxin in einem derartigen Ueberscbuss vorhauden iat, daas etets kom- 
plete Hamolyae eintritt. TrSgt man in diesem Fall den Prozentgehalt 
des Blutea anf die Absziase, den Grad der Hamolyae ala Ordinaten aot 
eo bildet das Ordinateosystem naturgemaB eine anateigende gerade I^e. 
Ist aber die Menge des Toxins geringer, so stellt nur der Anfangsteil 
der Kurve eine gerade Linie dar, solauge nilmlieb die Blntmengen nodi 
so gering aind, dass die Hiimolyae koniplet ist. 

Wacbst aber die Blutkonzcntration weiter, so tritt nacb kaneoi 
Ansteigen der I'unkt ein, wo das gesamte -Toxin' (NHg epater all 
NaOH) gebundeu ist, und die Kurve wieder absinkt. Die Form dieMS 
Maximums ist bald apitzer, bald flaclier, was von der verschiedenen 
Featigkeit der Biudung an die BlutkOn'^^'chcn abbUngt. Dieso Dotaib 
tlber die Wirkung verschiedener auorganiseher einfaeher >Toxine* in- 
tereBsiereu una liier niclit. 

Sebr wichtig ist nuu aber, dasa diesea Maximum beim Tetanolysis 
fast vfillig fehlt, reap, nicbt sicher erkeunbar ist. Andererseits liegt 



'I Akriienivs & MAnsii^.v buncnnea die blatliisL'ndea Agencien mit dem SAnmtftl- 
nmmen -Toxine*, wSlirend sio ins apezifische Hnpiin .LyBio* neonen. Hiwf 
Anwendang des ItegriffeB Tosin, die der jetit glUcklicli erreichtcn BeBohri" 
Mtif Haptioo nichi folgt, ist ieider geeignet, Verwirrong £u stifti 



itSn^^J 



ieeea echwache Maximani schoo bci einer riel gertDgeren BlutkoDzen- 

als bei NBj n. s. w. Darans folgt einerseitB, dnas die B iudang 

B TetanolysinB an <Ue Blutkarperchen eine selir viel acliwachere ist, 

I die der anorganiscbeu Agentien, dass sie uber audererseits go lang- 

1 eJutritt, dass auch noch der Auteil wirksam ist, der noch yerankert 

ferdeu kOmite, wahrend bei den Bindungea vou NHj u. s. w. die An- 

nppeinug BO scbnell erfolgt, dass eben nar der tbatBaeliliche Ueber- 

in -Toxin' znr Wirkung gclangt. 

Dieses ErgebnJs, dass das Tetanoljain zn den Rezeptoren der Ery- 

pocyten eine bo scbwache Affinitiit bcBitzf, kOnnte man als Waffe gegen 

lie allgemeine Lehre der spexifiscben Bindang beuutzen. 

Wir werden auf diese Frage der schwacheii Biudung bei der Dis- 
usion der Beziehungen zum AntitetanolvHin zurfickkomnieii. 



BeaktionsgeBcliwindigkeit der Hamolyse. 

Die Mesenng der Heaktionsgeschwindigkeit ist eines der wichtigBteii 
IGttel, um niiheren Aafucbluas Uber das innere Wesen cbemiacber Vor- 
Inge zu gewinnen. AuRBExnis & Madses maBen die Zeit, iuuerlialb 
eren die Hamolyse bis zn einem bestimmten Piinkte vorscbreitet, 

Zn dieacm Zwecke liefien sie einen Ueberscbuse v«n >Toxin« eine 
Kstimnite Zeit ant' glcicbe Blutiuengen (die gleich 100 gesetzt werden) 
einwirken; diircb Abkilblen wurde die HRmolyse nnterl>rocben , zentri- 
fugiert uud der Orad der HiLmolyse bestitnmt. Da die Meuge der ge- 
lUsteii BlntkJirper in der Zeiteiufaeit abb^ngig iat von der Zabl der noch 
vurlmudeuen [lOU — x) ungelflsten, so gilt tolgende Gleichung: 

1 d^^ 
dt 



= K (100 - 



Oder integriert 



2. In 
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100- 



= Kit,— 1«) 



Der Versueh zeigte nun, dasa K nteht konstant ist, eoudern wabrend 
der Duuer dca Versncba aebr rasch anw&ebst. Das wird daraus erklart, 
dasB die Menibrancn der lllutkiirpereben zanilcbst dem Eindriogen des 
Toiiiis einen Widerstand entgegensetzen , weleber mit der Zcrsttlrnng 
der Meuibran immer kleiner wird. 

Es werden znnScbst Uberhanpt keine BlntkiJrper angegriffen, sondem 
die Hamolyse tritt erst dann in die Erscbeinung, wenn die ersten, am 
wenigsten widerstandsfaliigen Memhnineo oacbgebeu. Es ist also eine 
HDB dieser Widersttaudsf&higkeit folgende •Induktionszeit • der HS- 
molvae notwendig, die bier in diesen Fallen sehr leicbt erkUrlich ist. 

Dicse Metbode gab deshalb keine zurerlUssigen Werte. Die Ver- 
faseer prUfteu de«halb, ob die doppelte Menge >Toxin< in der balbea 
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Zeit dieselbe Wirkung hat, wie die halbe in der doppelten Zeit. Es 
ergab sich, dass, nach Anbringung der nStigen Korrekturen ftlr Ver- 
lUidernng des Volums, dieses Verhaltnis ann^hernd existiert, d. h. 
dass die Reaktionsgeschwindigkeiten proportional den Toxin- 
konzentrationen sind. Das gilt fttr NH3, NaOH, und Tetanolysin. 

Ftir die Menge umgewandelter Blutkorperchen ergiebt sich wenigstens 
fttr geringe Grade (wo x also klein ist) die Beziehung (a = Toxinmenge) 

— -Ka>^ 
^^-Karx, 

nach Integration 

Vx = 2Kat 

in Worten : die hamolysierte Menge Blut ist nicht nur dem Quadrat der 
Reaktionszeit, soodern auch dem Quadrat der Toxinmenge proportional, 
eine bereits ganz oben empirisch festgestellte Thatsache. 

Die Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit mit der ErhQhung 
der Temperatur betragt fUr 10« bei NH3 und bei NaOH 2,76:1, 
bei Tetanolysin 3,04 : 1. Die relative Reaktionsgeschwindigkeit von 
NHs : NaOH betrSgt 2,24 : 1. Sie ist also durchaus unabhSngig von der 
Konzentration der OH-Ionen. Es sind also nicht die OH-Ionen, die 
das eigentlich wirksame Agens der Hjlmolyse darstellen. 

Neutralsalze der Alkalien hemmen die Wirkung der zugehOrigen 
Basen stark. Die Wirkung des Salzes wachst ungefahr entsprechend 
der Kubikwurzel aus seiner Menge. Besonders stark wirken Ammonium- 
salze hemmend. Auf die Wirkung des Tetanolysins haben Salze (nur 
in grOBeren Mengen) einen verstUrkenden Einfluss. Nonnales Blutserum 
und Eieralbumin hemmt die Wirkung der >Toxine«, besonders stark 
aber die des Tetanolysins. Wir haben also auch hier die Hemmung der 
aktiven StoflFe durch das normale Blutserum, die bei den Fermenten 
eine so groBe RoUe spielt. Es wird sich wohl auch hier um das Vor- 
kommen von normalen Rezeptoren als Antikorper handeln. 



Beziehungen zwischen Toxin und Antitoxin. 

Diese Versuche wurden von Arrhenius & Madsen am Tetanolysin 
angestellt. Die Methode ist eine Erweiterung der oben geschilderten 
EHRLiciischen Methode der inkompletten Sattigung. 

Die Verfasser setzten zu einer stets gleichbleibenden Toxinmenge 
(2 cm 3 einer 2 proz. TetanolysinlOsung) steigende Mengen Antitoxin (in 
0,0025 proz. LOsung) und prliften die ToxizitUt dieser Mischung, d. h. 
die Menge, die zu 10 cm^ 2,5 proz. Pferdeblut zugesetzt einen bestimmten 
Grad der Hamolyse bewirkt. Unter Berticksichtigung der Volumverhalt- 
nisse ist die Formel fttr die Toxizitat 




G = 



i 10 + ^ 
X ■ 10 



3oliacbtete toxische Mengc ist. 
Dabei stellt sich zunlichst durcb Bcobachtuug heraus, dass mit 
zutiebmender Antitoxiumenge dio uiitige Menge x stetig wachet, 
and dementsprefihend G atetig abuimmt. Eh liegt also beim Tetano- 
lysin kein Grmid vor ein treppenfUrmiges »Giftspectrum' 
isiehe oben) anzanebmen. Im Gegenteil folgen die Beziehungeii zwi- 
schcD Toxin nud Antitoxin einer etetigen Kune. Diese Kurve ist 
i-ehr ^bnlich der, die das Gleichgewicbt zwiuchen einein teilweise 
di^soziierten Korper und seinen Disf^oxJationsprodukten darstellt. Es 
Vstebt also zwischen freiera Tosiu nnd Antitoxin einerseits nnd ihrer 
Veibindnng andererseits ein Gleichgewicbtaznstand, bo dass alle 
ilrei Komponeuten vorhanden sind. Dies wcieht von der EnULiCHSchen 
'■nindanselianung gerade so ab, wie wir es oben far die Bindaug Lysin— 
Zelle angeftlhrt baben. Denn Eiirlich nimmt fUr das Diphtberiegift 
eioe feste Biiidung Toxin — Antitoxin an, so dasH nur der reelle Ueber- 
schiiss der einen Kompouente wirksam sein soli. Wir werdeu darauf 
oaten znrttokkommen. 

^L Akbhenics & Madsen baben diese Beobachtungen anoh nocb durcb 
^Btte theoretlscbe Befechoung von G und x ergAnzt. G folgt aus dem Ansatz: 



Freies Toxin Freies Antitoxin 



Vol. 



Vol. 



/Toxin- 



- AntitoxlDverbindung \ 

v^T } 



l^ie Menge des freien und des gobandenon Toxina l9i£9t sich anf einem kompH- 
"eneren Wege berechnen: Ala Einheit der Tosinmengo wird die angenommen, 
die in 1 cm* einer Iproz, LOaiing enthalten iat. Nuu entlialte dio nraprllng- 
bcbe Mischnng von Toxin mit 10 cra^ Ulut (obne Antitoxin) pro cm' 
<^> 23 : 10,23 Einheiten. In einem Verauch mit Antitoxin mOssen x cm^ eq- 
S*53elzt werden um dieselbe Farbennuance zn erhalten, d. h. um zn bewirken, 
'^ss dieaelbe Menge freies Lyaiu vorhanden iat. Dann iat daa vom Anti- 
'"'xin gebnndene Toxin gleich der Differenz zwiacben zngefflgtem und 
freiem Torin = s : (10 -)- x) — 0,23 : 10,23 nnd ebensogroB natUrlich die 
S&bnndeDe Antitoxin men go. Dio Menge dea zngesetzten Antitoxina [n] iat 
'*^f 4 can* Lysinldsnng verteilt, jeder Einheit des Toxins entspricht also 
n 
^ cm' Antitoxin. Ist nun die Keladou von Antitoxin zu Toxin in om^^p, 

*ti. a&ttigt 1 cm* Antitoxin p cm* 1 % LyainlOsang ab, so ist 
— ^ ■ -p die Antitoxinmenge pro cm*. 



^*-"von ist die bekannte gebundene Antitoxinmenge abznziehen, wenn man 
''*-s virksame freie Toxin berechnen will, Eb ei^ebt aicb also in die Glei- 
ttig 1. eingeaetzt: 



\lO + 3 



\lO + X 10,23' ' 



K und p lassen sich ana den Durcbscbnittszahlen der Sftttignongi 
aniUihernd berechnen, und zwar ist nacli 12 Versuchen 
K = 0,116 p = 14,65 , 

d. b. 1 CDi^ des gebraui^ten 0,0025proK. AntitosinB neutrtdisieren 14,5Sa 
der willlillrlicben Tosineinheit, oder diese Einbeit entspricht 0,069 cm* A 
toxin. 

Wenn taan ana dieser Gleicbung G und x berechnet, findet nus iIk| 
Behr gute Uebereinatinimung; mit den heobachteten Werten. 

Das Gleicligewicht zwiecben Toxin und Antitoxin wirti 
bei groBeu AutitoxiumcDgen Bebr laagaam erreicht. Gleiii-I 
zeitig tritt dauii eino Schwilcbung des Toxins ein, bo dass x griiQcT wi 

In dei'selbeQ Weise gestaltote aicb dcr entsprecbeude Versnch, 
dem das Toxin durch AmmoDiak, daa Antitoxin durcb llorsUnre em 
wurde. Aucb hier trat die neutralisiereudc Wirkuug der BorsSafta 
dem Grade ein, datts das Gesetz gait: 

[freies NHj] (freie BoreSiire) ^ K l^ebundene Borsanrei' . ■ 

Aas diesen Versncbcn folgt also, dass f Ur das Tctaiiolysin nni 
AbsEttignng dnrcb sein Antitoxin ganz Ubnliche Gesetze gelteu, wU 
Bie beim Abs^ttigen vou Basen mit tjchwacben SHuren gclta 
Eb biciben stets Anteile der freien Komponenten Ubrig. 

Darans werdeu mm Angriffe anf die EHRUCiiselie Lelire ron da 
Giftspektren abgeleitet. 

Weun man die Kurvc der Absattignng von Animoniak dnrch B<n- 
B&ure konstrniert, so tindct man, daas die orBtc zugeoetzte Menge 1 
50^' NHj, die zweite Menge I nur uoch 16,7^, die dritte Menge 1 
noch S,3^ des Ammoninks absUttigt und kiinnte daraus deu Schli 
Ziehen, dass die erste AbsattigUDgsquote ein sehr vie] toxischeres NHi 
trifl't ale die Bp^tereu; d. h. das Ammoniak bestilude ans vcrsohicds 
toxisebeu Anteilen, die mit verschiedener Avidiliit gebnndeu werdea, 
und dereu Aviditilt in eiufaeben VerbHltnisseu stebt. Man sieht, Anan 
hiermit die EuKUCMsehen AusfUbrungen Uber Proto-, Dcutero- a.B.w. 
Toxine getroffen werden. 

Man darf also nacb M. d. A. fUr das Tetanolysin nicbt die YerhKltniSM^ 
als Analogieen beuutzen, die eich bei AbsUttignng starker Baseu nod 
Silttren bersteilen, wie dies Ehtiucu ftlr das Diphtheriegitit gethan haX. 
Bei starken t5iluren and Basen ist die Menge dcr freien Eompouentn 
aaBerordentlicb klein, es ist praktiscb nur die Verbindung und 
der UeberschusB dcr eiuen Komponenten in Wirksamkeit. An dieseo 
MaBftttib gemessen, wcicbt also die S&ttignu^kurve des Dipbtborieg^ftM, 
wie Ehuliih gezeigt bat, welir botrllcUtlicb von der eint'acben Kurre 
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der Siitire-Base-Hattignng ab und legt die Existenz versphieden giftiger 
Anteile natie. Mimmt man aber die bei schwacher Avidit&t eintreteuden 
Gleichgewichtsznstande zuin MaBstab, wie sie beim Tetanolyain 
Torhanden sind, so sind diese selieinbaren Aviditiltsverschiedenbeiten 
oliue Anuabme verschiedener Toxinzoncu atif Grand des Massen- 
gesetze» zu erklaren. Es braucht nar ein Toxin nnd nnr ein Auti- 
tosin xa existiereu, die bei ihrer gegeiieeitigen AbsUttignug verschiedene 
GleichgewicbtBzustUude dnrcbmacheu, die hiureichen, um die zahleii- 
m&Bigen Bindung^verbSlltnisse zu erklaren, zu erkl&reD, wamm die 
Menge des Antitoxins nicht steta der gleicben antitoxisoh wirken- 
deu Energie entspricht. 

Diese AuefUbnuigen wftrdcn, wenn sie auch fUr andcre Gifte ab daa 

Telanolysin Geltung tauden, zwar einen nicht sehr erheblichen Teil der 

EuBLiCHschen Anschannngen reformieren, aber gleicbzeitig und auf esakt 

wixgenscbaftlicbem Wego in der Kenntnis dieser anllerordentlicb wicb- 

tigen VorgSnge weiterfuhren. Neben diesen Angriflfen anf die Ehhlicu- 

schen Anscliannogen sind nan last gleiclizeitig noch andere Stimmen 

iant geworden, die gegen fast dieselbeu Ideen Eiiblichs Front macben. 

Vor allem iat bier die kUrzlich ersehieneue Arbeit BokdktsI) zu 

nennen, der auf Gruud tbeoretischer Vorstellangen aueh dabin gelaugt, 

eine Art von Gleichgewicbteii zmscben Toxin und Antitoxin anzu- 

nehmen. 

Freilicb stlitzen sieh diese Ideen nicbt auf exakte physikalisch- 

fhemische Messungen, sondern Bind rein spekulativ. Die Beziebungen 

i'Wiachen Toxin — Antitoxin sollten ent^vede^ gewisee Analogieen mit 

d&xx Vorgangen bei der Farbung (Inaorption u. s. w.) zeigen, die er 

**>er gar nicbt naher ])razi8iert — direkte Identitatsbeziebungen lehnt er 

geradezu ab —; oder aber es Bollten sicb komplexe Verbindungen von 

eiQem ToxininoIekUl mit mebreren Antitoxinmolekulen ansbilden. Das 

Antitoxin soil eicb so liber die ganze Toxinmcnge verteilen, daau je eia 

Teil jedea Toxinmolcklils abgeaattigt und seiner Giftigkeit beraubt er- 

' sheint. ImgroBenundganzen sind diese Spekulationen, die nicht auf neuen 

'ataacben bernhen, tbeoretiacb ebenso, wenn nieht aebwieriger vor- 

itellen, ala die EnHLiCH9cben Spectra, die wenigatens auf Grund 

*'ner, wenn ancb komplizierten, Hypotbese alJe Thatsacben erkia,ren. 

Im Ubrigen will die BoRiiETScbe Annahme eines •teilneutralisierten' 

^'oxina abaolut nicht einleucbten, wenu man uicht auf die alte, glUcklich 

"''gethane »Zer8tOruDg' der Giftigkeit zurllckgreifen will. 

Sfl wird denn wohl der BouDETScbe Angriff auch nicht geeignet seiu, 

EHBLicuBcbe Lehre von der Pluralist der Gifte zu stUrzen. 

Kocfa weniger haben die varachiedenen Angriffe Grubehb die Ehruch- 



') BOKDET, Sot 1b mode de I'aution des antitosineB f 
Vll, 161 ;1903;. S. A. 
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sehe Position erschiittern kQnnen. obwohl sie niehts weniger als den 
Storz der gesamten Seitenkettentheorie beabsichtigten. Sie haben yon 
Ehrlich^) eine so griindliebe Widerlegung und Abfertignng gefonden, 
dass wir an dieser Stelle daranf verziehten ki)nnen, sie einzeln durch- 
zuspreehen. 

Viel wiebtiger erscbeinen anf den ersten Bliek die anf einwandfreie 
Versnebe gesttitzten Einw^de von Arriiexius & Madsex gegen 
Ehrlichs Annabme Ton der Vielfaltigkeit des Dipbtberiegiftes. 

Indessen zeigt sicb aneb bier, dass man anf dem Gebiet der Toxin- 
lebre sicb vor nicbts mebr biiten mnss, als Tor zn sebnellen Verall- 
gemeinemngen. 

Ehrlichs 2) Erwiderung auf die ARRHExius-MADSExsebe Arbeit, die 
soeben erscbienen ist, bait seine Position dorebans anfreebt. 

Ehrlicu giebt natfirlicb die Riebtigkeit der gegneriseben Befunde 
obne weiteres zn, aber eben nor fhr das Tetanolvsin, dessen Un- 
besttodigkeit and langsame Bindong er selbst scbon vor Jabren erkannt 
bat. Er fiibrt einen Versneb an, nacb dem die Antitoxin>drkang naeb 
2 Stonden 40mal so groB war, als nnmittelbar naeb der I^lisebnng. 

Ehblich bestreitet aber, dass die Feststellongen an diesem onbe- 
stUndigen nnd langsam bindenden Gift auf das sebr intensiv und scbnell, 
nacb wenigen Minuten sicb an das Antitoxin bindende Dipbtberiegift 
ttbertragen werden dtlrfen, flir das allein seine Spectra aufgestellt 
sind. 

Er wiederbolt in seiner Entgegnnng mit groBer Eindringliebkeit 
nocbmals die Grttnde, die ibn zur Entwicklung seiner Auffassung von 
der komplexen Struktur des Dipbtberiegiftes gefiibrt baben, unter An- 
ftibmng zablreicber, zum Teil bisber nnverOffentlicbter Einzeltbatsacben. 

Es wUrde daber zu weit ftlbren, alle seine Grilnde nocbmals zu be- 
sprecben, da wir fast unsere gesamten Ausfbbrungen Uber Toxoide und 
Toxone wiederbolen mtlssten. So sei nnr weniges daraus bervorge- 
boben: 

Die Annabme von Toxoiden verscbiedener Aviditat folgt mit Not- 
wendigkeit aus dem allmslblicben Absinken der Toxizitat unter kon- 
stantem Erbaltenbleiben der SslttigungsgrQBe gegen Antitoxin. Ehrlich 
zeigt an dem einfacben Beispiel der Absattigung eines Gemiscbes zweier 
verscbiedener Alkaloide, z. B. Cbinin und Codein, die verschiedene 
AviditUt gegen Salzsaure baben, dass bier ganz analoge Sattigungsgrenzen 
eintrcten, wie sie Arrhenids & Madsen als Gleichgewichte zwischen 
scbwachcn Basen und SUuren auffassen. Die Kurve kann bei richtiger 
MischuDg der Alkaloide eine ganz Hbnliche Form annehmen. 



1; Ehrlich, Toxin und Antitoxin. MUnch. med. Woch., 1903, Nr. 33/34. S. A. 
^ EuRLiCH, Ueb. d. Giftkomponenten des DiphtherietoxinB. Berliner klin. 
Woch., 1003, Nr. 35, 8. A. 



H Die Protoxnide lassen anch ABKHENtcs & Madsen goltea, 
Khkluei zeigt aber zableamilBig, das8 aaoh andere Toxo'ide exietieren 

H Es gelangt ilim fenier, au eiuem bestimmten Gift durcb die Berechnnng 
■er L;-Do8ia naclizaweiaen, dasB hier die AbsSttigung Toxin: Antitoxiti 
Besan so erfolgt, wie die eiiier starken Base darefa eine starke Siinre, 
H. h. daes der Vcrlauf durch eine grade Linic dargestellt werden muss. 
Hn demselben Gift iieR aich aut^h der Nachweis t^bren, Asma in den 
Kreniger aviden Teilen des ToxiueB eine Tritotoso'idausl>ildnng stattge- 
nmden babeu mnsB. 

I Des weiteren lasst sieU durcb einfache Ueberlegungcn der Beweia 
Bsbren, dass bei der Umwaodlung von Toxin in Toxoid keine Andit&ts- 
bnderung etatthaben kann. 

K Da aber nun nacb erfolgter Einstctliing des Giftes im BuheHtadium 
Beruohiedene Aviditiiten yorhanden sind, so mUssen diese Behon im 
Ifrisehen Gift, im Toxinstadium Torhanden gewesen uein, vroniit die 
pinralitat der Gifte erwieeen erscheint. 

■ Ehklich halt also dnrcbaas daraa fest, dam schon im frischen 

FDiphtheriegift Giftvarietaten verBcbiedener Aviditat vorbanden sind, 

die nachber zum Teil in Toxo'ide verschiedeoer AvidiUt Ubergeben, 

Aucb die Existenz der Toxoue als primiiror Nebenprodnkte der 
TbHtigkeit des Dipbtheriebacillns , die Akhiiemus & Madsen ange- 
zwcifelt batten, halt EiiGucrt dnrcbaus aulrecht. BeBondors zcigt der 
Fall eincs Giftea obne Toxone, dass es sich hier nicht um einen >ntcbt 
ubgesiLttigten GiftreBt< bandeln kann, saiidcrn um meist vorbaudene, 
selbstandige StofTe mit gertnger Aviditat zum Antitoxin; denn wenn es 
Bicb nm Gleichgewiehte handelte, mtlBsten diese bei alien Giften Tor- 
kouimeD. Abgesehen von diesem wichtigeu Grenzfall ohne Toxone 
spricbt dagegen aach die ungebeuer grolJe Amplitude in der relatireii 
Mengc der Toxone, die von — 300% rariieren kann. 

FUr ihre reale ExiBtenz sprieht fcrner das hanfige Abnebmeo der 
Toxone, die >ToxoDoidbildnng', sowie ibre darchaus vcrscbiedene 
physiologiscbe Wirksamkeit [s. o.J. 

EiiBLiCB'schlieBt ans seinen Ausf Ubrungen , dass das Diphtheriegil't 
au» mindeBteiiH drci Giftvarietaten bestebt: 

1. das Toxin, 

2. das Toxon [d&n Kauinchen aknt, Meerscbweinchen unter LlLb- 
muDgen tiitct), 

3. Toxouolde (bei Eauiucben LabmungeD erzengend, fUr Meer- 
scbweinchen nnschadlicbj. 

Fcrner faSlt er anfrecht, dass die Aviditat des Diphtberietoxins 
zu Hciuom Antitoxin eine hoho )»t. so dass die Abitttttignngs- 
kurve des Reintoxins eine gerado Linic darstelleu wUrdo; 
die Abweichungen Hind nur durcb Annabine verschieden avi- 
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der Anteile za erklilren. Diese verscliiedeu ariden Aolfil 
8ind im Gifte praformiert. 

Selir Dahesteheud den auf ilire experimeutellen Befande ^esUtttu] 
Anoahmen von Arrhenids & Madsen sind die theoretischen Erincl 
nmgeD Ton Eiskxrerg"). Aach er neigt dazu, die Nentralimatioa voDGi 
nnd Gegengift ah Herheifuhruug eines Gleicligewichtszastandee zn tt\ 
klilren, bei dem anBer dcr fasten nentraleu Verbindung noch ein Uel»-I 
echnss jeder der beideu aktiven Komponenteu vorhaiiden ist Er bifi 
mil diewer Aiinahme die Schwierigkeilen beseitigen za fcOnnen, die Wl 
dem Vorbaudensein nnr der Verbindung mit dem Ueberschnss eiw 
Komponente sich ergeben. Indessen bernbt eeine Argameutation eb» 
falls auf den Verhaltnissen anderer Gifte wie der Diphtheric, £0 JB 
Tctanusgiftes , der bamolytischen Komplemente nnd vor allem ia 
Agglatinine, Dass bei diesen Stoffen lockere Verbindang'en mitdia*- 
ziiertcn GIeichgewiebt«zustanden vorhandeu aein kiinaen, ist selir 
Bcfaeinlich. Aber fUr das Dipbtheriegift scbeinen nnr die Bindonp' 
Terhaltniase in Kraft zu sein, die ancli Eisenuerg als iniig-licli Ton» 
setzt, dass uamlieh die Menge der freieu, dissoziierten KomponenM 
8ehr gering ist, wie es ebeii bei festen Verbindnngeu erforderiich i* 
So gelten Emrlicus Antieinaudersetzungen ancb in Bezng; atif diCK 
VerallgemeiDerungen, die sieli eben auf das Dipbtheriegift nicht besiebei 

Es sind damm bei anderen Giften die VerhHltnisse dnrchaos nitil 
im vtirnlierein klargestellt : die Frage dcr Bedentnng der etwa Torbn- 
ileiieu Dissoziationen, der quantitativen Beziebnngen zwischen Toxia— 
Antitoxin muss an jedcm eini^clnen Gift aufs nene geprllft weidffl 
Vermntlieb wird sich eine ganze Skala ton Aviditilteu ergeben, die tw 
ganz lockeren, stark dissoziierten Verbindungcn, wie sie beini Tetanolvai 
Yorlianden zu sein scbeinen, znm Dipbtheriegift fllhren. In diesem SiuM 
Bei noch erwahnt, dass aneh beim Biein scheiubar Gleichg-ewicht*- 
zustUnde vorhanden sind, bei denen in der Sahc des vOlligen Nentn- 
litRtsznstaudes freiea Toxin neben freiem Antitoxin sich firidet, wie %« 
Dastscz') bescbrieben hat, der daran allerdings ganz unhaltbare, den 
BoaDKt'achen ilhnliche Spekulationen gekntlpft bat. Auf die Thatsaehen 
werden wir beim Ricin znrUekkommen. Man darf aber, wie EtiBLlCB 
immer wieder mit vollem Iteeht betout, uie vergessen, dass gerade bei 
diesen achwaehen Bindungen einerscits die Konzentration, andererseits 
aber auch die Zeit der gegeuseitigen BerUbrung eine schr gewicbtige 
Kollo spielt. Darcb eine zu knrz bemesscue Iteaktionszeit kaon aim 
bei langsam sich verbindendcn Komponenten ein zu hober Di8soziation»- 



') M. E18BNBERQ, D. BindnngBverh. iwisclien Toxin m 
■il. aS» (1903). 

') DAKTitCE, Contr. li I'ctiiclii <les propc. dee melangee dea toxinee avee 
■otilox. Ann. I'ubI., SVl, 3H1 il'JiB-. 
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■.<3 vorgetauscht werden. Wenn Eisknbkrg also itis Bewcismittel die 
l)i»=^o"atioii von Schlangengift-Antitosin bei LiJlierer Tcmperatur aufUhrt, 
sii fcsci ckrttD erimiert, dass nacb Martin nnd Cherry eben diese Disso- 
liation, die znr sekand^ren Zerstiimng des Antitoxius fUhrt, nnr selir 
knr^^c Zeit oach dor Mischung noch mSglicU ist. 

Zum Schlu»H sei aoah erwUbnt, dam^ aiicb in Bezng auf andcro 
Bu|>tii]e die MaasengesetzUberschjitzDiig nicbt zn weit getrieben werdeu 
darf- Im Gegensatz zd Eisenuekq, der fUr AgglDtinine und PrSzipitioe 
disHOZtierteGleichgewicbtszQsUlnde alsRepel anDimuit, weist v.Dungeen') 
nacl), dass solche Z»»<tUnde ganz inkonstante Ausnahmcii sind, niid dass 
im nllgemeinea die Vcrliinduug Prazipitin — pr£zipitable Substauz eine 
koMplette, feste ist. Zur ErklSruog der quaiititativeu VerhSltuiase uimint 

ier, ^anz analog den EuRLituscliea Ansicbteu, eiue IMuralit^t der 
Priizipitine an. 



Warmetonung der Toxin- Aatitoxinwirkung. 
[_Mat Hilfe der van T'HuKPscbcn Formel 
dlognatK W 
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konnten Ahruenius & Madsen ans der Aenderang der Dissoziationskon- 
slante K die Warmetiinnng berechnen, die bei der Biudang von 1 Gramm- 
molekul Toxin mit 1 GramnimoIekUl Antitoxin in Freibeit gesetzt wird, 

rOiese Zabl ist = 6600 Cal (mit einer Unsicherheit von 600 Cal], 
Diese Warmeentwii-klung ist fast balb so groB wie die bei der 
at^gung eiuer atarken Base mit einer starken SUure. 



Die Endotoxine und die Bakterienproteine. 
Die Endotoxine. 



Wfibrend die I'roduktion und Wirkungsart der ecbteu Toxine, wie 
Bte t)ipblLerie- nod Tetanusbazillen bilden, gcnauer bekaunt sind, liegen 
fie Dinge bei einer groBen Reihe von Kraukbeitserregeru , als deren 
Binptvertreter wir die Baktenen der Cholera, des Typbua und den 
Bac. pyncyanens zn bezeiebnen babeu, we9entlicb andere und komplizierter. 
Piltriert man eine niir wenige Tage gewacbsene Cholemkultnr durch 
Bakterienfilter, so ist daa Filfrat nnr in sebr sehwachem MaGe toxiseb. 
Efl bedarf mebrerer cm^ intraperitoneal, um ein 'Her zn tOten, and 
selhst in diesen Mengen sind die Filtrate niebt tllr alle Tiere tOdlicb, 



V. DcNOCRN, UindQDgsverti. bei A. PriicipittDreuktion. C.f.Bakt,, 34, 35u <1U03 . 
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Kimmt man abet den RUekatnnd des Filtrats, also die abfiltrierten Bak- 
terienkitrper, and tiitct diese dnrcli gelinde DeBJufektionamittel , z. B, 
Clilorofonn, ab, so zeigt sich, dass diese abgettiteten Bazillcnleiber eine 
bochgrradige Toxizitat besitzen. Einige Milligramine dieser Bakterien- 
leiber genligen, tun eiu Tier bei intraperitonealer Einverleibung aknt 
zn tiiten, antcr scliweren Eollapserscheintiiigen. Es ist also hier daa 
Verbalten mugekebrt wie bei den Dipbtheriebazillen , indeni in die 
Lijeting anfangs weniger Gift Hbergebt, dagegen die toten Baktcrienlciber 
sehr stark giftig sind. Nimmt man nicht ganz friscbe, soiidem alte 
Bouillonkultnren , die mebrere Wocheu lang im Brutschrank gestanden 
faaben, so zeigt sicb eine betrachtliche Zunabme der Giftigkeit an deo 
keimfreien Filtraten. Schon kleinere Dosen genligen, nm die VerBnchft- 
tiere zu tOteu, Docb erreicht aucb nnter dieseii Umstandeu die Giftig- 
keit dieser Filtrate niemals iibniiche Werte, wie sie bei Diphtherie- 
und Tetannsgift Torkommen, wo schon Brucbteile von Milligram men 
tOdlich wirken ki)unen. 

Die Deutung dieser experimentellen Ergebnisse bietet keine Sehwierig- 
keiten: offenbar baben die Cholerabazillen n. s. w. den groDten Teil 
ihres Giftes in ibrer Leibessubstaiiz anfgespeiebert. Dieeer Teil wird 
nur frei, wenn die Bakterien zcrstiSrt, anfgelSBt werden, wie es im Tier- 
ktirper durcb die Safte geschieht nud bei illteren Kultnren spontan ror- 
kommt, indem bier eine Menge von Bazillenleibern durcb die alkalisehen 
and sonstigen Produkte der alten Kulturen anfgelfist werden; daher 
kommt die uben erwiihnto Tbatsaebe, dass in alten Kultnren das Filtrat 
Tiel to:iiscber wird, eben iufolge dieses Auslaugnngsprozesses, als Tiei 
jtmgen Kultnren. 

Fragen wir nns nnn, welche Stellnng diese Gifte nach unserer De- 
finition einuebmen: ob sie echteToxine sind, gegen die der Organla- 
mns Antitoxine bildet, so ist dabet folgendes festzustellen : 

Gegen die in den Bazillenleibern enthaltenen Gifte, die Endotoxine, 
ist ea bisber nicht gelnngen, ein echtes Antitoxin zu erzeugen. Dem- 
gem^B miissen wir bis anf wciteres diesen Giften eine oigenartige Stel- 
laug einiilumen. Sie lassen sich ansscblieBlich charakteriaiercn eben 
durcb ihre bobe Giftigkeit im Tierversucb. Der fUr ibre Zagehtirigkeit 
zu den echten Toxiuen ausscblaggebende Nachweis dagegen, dass sie 
getrennte haptophore uud toxopbore Gruppen besitzen, ist bisber nicht za 
erbringeu gewesen. 

Anders stefat es mit den Giften, die beim Filtrieren in das Filtrat 
Ubergehen. FUr diese ist es gelungen, ein echtes antitoxiscbes Senim za 
gewinnen, nnd zwar Ransom, sowie Koux und Metschnikofp fUr die 
Cholera, A. Wassermann fUr den Pyocyaneus (a. dort). Es gescbah 
dies iu der allgemeiuen Ublichen Weise dureh Vorbehandlung der Ver- 
ancliatierc mit steigenden Doaen der giftigen Filtrate. So erhielt man 
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^Bera, die die mebrfueli Wdliehc Dosie der giftigen Filtrate eicher za neu- 
Btralisiercn vermochten. 

fc Demuach ist bei diesen IJakterienarten auf Grund der bisherigeB 
■ VerBucbsergebniase das VerbaltDis ein derartiges, dass der Haujitteil der 
■> giftigeu Substauz in den Bazillenleibevn feet baftet nnd nieht in die 
^ LSeungeD Uber^eht. Dies sind die Endotaxine, vergleiclibar deo 
Endoenzyiiien der Uete nod der Baktcrien selbBt. 

AnBerdem treten gcrioge Mengen eines echtcn Toxina auf, die in 
IB Filtrat flbcrgcbeu. 

Die weitere Frage iat nan die, ob -wir berechtigt Bind, ans dieson 
Tersuclicn zn folgern, dase aneb unter natilrlicben VerhStltnieseu, also im 
hgatiismns, die Giftproduktion in derselben Weiae sich geataltet. 
Daa Hcbeint mit ziemlicher Sichcrhcit zn venieinen zu seiu. 
Viclmehr ist es sebr wabracheinlicb , daas die geringen Spuren dea 
Jiftee, welebe wir in diesen Eulturflltrateu findeu, nnd die, wie wir 
ttbeii, bei zanehmeiider Anslaugung in alten Knltnren an Menge etnas 
incbmen, nieht das primare Gitl der Erreger darBtcIIen, das wir 
t der Patbologie dieser Int'ektionakrankbeiten beim Menscben in Wirk- 
amkeit treten seben. Der Anslaagnngsprozeas, wie er sich spontan in 
[hen Knitnren voUziebt, ist durchans nieht ein in die Eoiistitntion 
iieaer labilen Korper wcnig eingreifender. In derartigen alten Rultaren 
[onimcn plotzliche starke Verandemngen der Reaktion von Silure zu 
tarkem Alkali vor: ea bildea aicb Ammnniakverbiudungen nod andcre 
liemiscbe Stoffe, von denen wir wisaen, dasa aie auf die Bakteriengifte 
Lndernd und zeratorend eiuwirken. Demnacb dllrfen wir annebmen, dass 
Belhflt dieso in die LUsiingen llbcrgcbendeti gering'en Meugen dea Cholera- 
0ifteB U.B.W., gegun die man ein Antitoxin erzeiigen kann, be- 
^ts nieht mebr die priniftren Gifte dieser Mikroben darstelleu, die sie 
■icber im menecblicbeu Organismus bilden, Bondcrn rielmcbr einc aekun- 
dllre und bestUudigero Modifikation, und zwar grUnden ^>ir tins dabei 
daranf, daas, wie Wassebman'K beim FyocyaueuB fand, man gegen dieses 
geliiste Gift zwar sicher Antitoxin erzengen kaun; daas aber dieses Anti- 
toxin aicb doch andera verhillt wie bei der Diphtberie. Deiin dieae 
Autitoxine neatralisieren die entsprechende Toxinmenge in beliebig ver- 
vielfacbten Doaen, wenn man ihre eigene Quantitat in deraelhen Weiae 
vervielfilltigt. Wenn also 10 Doaen Diphtherieantitoxin 10 Doaen Toxin 
abaiiltigeu, so slLttigen 1000 Dosen 1000 Doaen Toxin. Beim IVot-yaueua 
gilt dieaea »Ge8etz der Miiltipla< nnr innerbalb Bohr engor Greiizen, 
bia etwa zn der 8 — lOfaehen Dosis letalis. Darllber hinatis gcht die 
Neiitraliaicrung nieht: die Tiere sterbcn trotz groBer Antitoxindosen. 

Demnach mllKacn wir dahin reallmieren, dass ea Uberhaapt zweifel- 
haft iat, ob wir das primare, eehte Toxin der Cholera u. 9. w. bei 
der Verwenduug nnserer biaberigcn Kultnrmedieu liberhaupt in Hiinden 
gebabt babeu; ea dUrfte ein^ Frage der geeigneten MilbrsnbstaDzen aein, 



und weiterer gystematiacher Arlieiteu Iteililrfeu, nm diesem wii 
Ziel naher zn koromen. Einen wie gewaltigen Eiuflass die gi 
KnltnrflllBsigkcit flir die Prodnktion dea echten Giftes in klliistj 
Nahrmedien besitzt, zeigt das Beiepiel dea Diphtheriegiftes, 
nacli den ersten Veranchen von Roux nnd Yeksis 30—36 cm 
lich waren, um ein Tier typiacli aktit zu tijten, and bei welchi 
durch aygtematiach genaneB Stadium der N^hrbiJden nnd Answi 
eigneter Knlturen heute dazu gelangt iBt, dass 1 — 2 mg: 
Demgem^B betracliten wir die Frage dee CholeragifteB nnd der 91 
Gifte als eine in vielen Punkten noch offene nnd nicht gelOste. 
Wir wolleu indessen nieht verfelilen, darauf binzuweiseti, di 
experimentell nnd praktiseU in dem Wesen der Cholera in fektion 
fabrener Autor wie R. Pfeiffer den t^tandpunkt einnitnmt, 
die bei der apontauen Cholerainfektion dea Menachen so aaflUIlig ia 6| 
Eracheinung tretonde Intoxikation beryorgernfen werde dnrch ii\ 
Reaorption von infolge AuflOanng des Choleravibrio in Freiheit gcaetUa 
Giften, den Endotoxinon. Nacb seiner Anaicbt aind also die EnJ^I 
tuxine daa ansaehlaggebende Gift bei der Cholera und den anaJog ndl 
verhaltenden Infektionakrankheiten, wie Typhus u.s. w. Fur dieseA» 
sicht, daaa bei diesen Infektionakrankheiten nur die Bakterien als solrb 
nnd das in ihrem Leibe enthaltene Gift in Frage kommen, nicht kba 
ein wie bei Dipbtherie n.a.w. von ihrem Leibe abtrennbarea lOslicto 
Gift, deaaen Anwesenheit wir andereraeits im Menachen, wie oben tt 
stchtlich, nicht viillig in Abrede ateUeu kiJnnen, fllr diese Assidl 
sprei'ben die Eracheinungen , die beim Ablaiif dieaer Krankfaeit^D flll 
beim Immuniaieren gegcn diese Bakterien vor eicb gehen, und die Stofi, 
die sich dabei im Benim vortinden. Wir sahen uamlich , dass hi 
Cholera n. a. w. ausBchlieBlich huktericide Stolfo anftretea; aobb 
ftusschlieBlich baktericide Stoffe treten aber, wie Wassekmank 
Pyocyanena zeigen konnte, nur bei der Keaorpfion kUrperliebei 
Beatandteile der Bakterien auf, wUhrcnd die Tosine ateta gleicbxtHif 
antitoxiscb nnd baktericid wirkende apezifische Stoft'e im Senim (O- 
zeugen. ^ 

Anhang: Die Bakterienprotelne. 

Wenn man diejenigdu Bakterien, die liialicbe Oifte produzieren, 
dieaen mtigiichst voUig befreit, so bleibeu noeb die dem Zellleib 
gehiJrigeii StofTe xurllck. Diese Stoffe haben nun auch nocli eine pfav* 
aiologiacbe Wirksamkeit, indcm sic an der ApplJkatiousatelle KntxHn* 
dnngen, aseptische Eiterungen und Nekroaen, auBerdem geriu^ftigiM 
Allgemeinerscheinuugen, wie Fieher, Mattigkeit, Knpfscbmeraen u. s. 
erzeugen. 

Dieaelbon Wirknugea haben auch die mit chemiscben Methoden i 
diesen Bakterionlcibern dargeatelltcn oiweiBUbnlicben KlJrper, die 




ua-<^li *lein Vorgaiig von Bl'chneh als Bakterieuprotefne bezeichnet. 
Si^ werdeii nacb verschiedenen Metbodeti dargestellt. 

Hftnptaachlich benntzt man dazu das Estrahiereii mit Ulierhitztem 
Tiisaer im AntoklaTen, das eiufache Anakoclieu tnit Wasser, nad das 
EitTahioren mit verdUuuten Alkalien. In neuer Zeit kamen dannjene 
iletiiodeu dazu, die nach dem Vorgange Kuchs nnd Buciiners die Hak- 
ttrien erst zermalmten, tiad zwar in feuchtem oder getrocknetem Zii- 
»tinde, am danu ihren Inhalt, zam Tell mit Zahilfenahme bydraulischer 
hesscn, zu gewinuen. 

So erhielt man cine groBe Reihe von Bakterienproteinen, die zwar in 
Ebzelheiten verachieden, im Grande doeb ahnlirhc Wirkungen zeigten. 
Wir werden ibncn im epeziellen Teil nocb banfig begegnen, wo aueh 
die Hanptarbeiten anf dieaem Gebiet citiert sind. 

Es erllbrigt sich, bier anf diese Proteine im Detail eiuzugeben, 
demi dnrch die Arbeiten von Homer, Bcciisek, Schattenfkoh, Klem- 
i'ererI) nnd vieler anderer ist zweifeUoa erwieaeij, dass ziim mindesten 
ilie ans nuzerkleinorton Mikrobeu dorcb gewaltsame Estraktiou isolierten 
eiweiUabnlicben Stoffe absolnt keiue spezifiaebe Wirkung baben, also 
^ Erankbeitsursachcn sui generis Bicht in Betracbt kommeu. 

Dies gilt aber nur Itir die ana den Leibern dargestelJten EiweiB- 

stofl'e an eicb in idealer Reinbeit. Sie ao zu isolieren ist aber in den 

sdtenaten Fallen moglicb, nnd zwar nur danu, wenn die Bakterien nur 

frei Itialicbe gpezifieehe Gifte produzieren, von denen ibre Leiber vOllig 

Setrennt werden kiJmieii, wie ea Kossul bei deu Dipbtherlebazillen 

?*tban bat. Dann bleiben die Proteine obne spezifiaebe Wirkungen zu- 

'^ck, wie man sie ganz ilbnlich ans den harmloseaten Bakterien ge- 

wiDnen kann, nnd wie aneb andere kOrperfremde EiweiBstoffe 

B^cli verhalten, die ja ebenfalla sterile Abszease u. a. w. erzeugen. 

Hl Meist aber ist eine radikale Treunung dieaer Proteine im engeren 

•fKiine von den Gil'ten nicht mOglich. Bei den meisteb Bakterien haften 

att den Proteiopraparaten nocb Reate der spezifiaeben Giftstoffe oder 

itirer liekund^ren Produkte, besondera der Endotoxine und ihrer Deri- 

vMe, so daaa dann aucb die Protelinpraparate nocb^ebarakteristiache 

Giftwirkungen zeigen, wie ea bei Cholera, Typbaa, Tuberknloae der 

Fall iat [3. im speziellcn Teil). Ilier l^sst sich also die reine Protein- 

Hirkung nicht demonstrieren, sondern nur tbeoretiseh konstruieren. 

Ganz zu trennen von dieaen Giftwirkungen sind die immuniaa- 
toriseben Vorgange, die dnrcb die Zellaubatauzen der Bakterien, aei 
es der nnzerkleinerten Leiber oder ebemiacber Prilparate auagellist 
werdeu, die Probleme der bakterieiden Immunitiit, die dareb die 



i Lit e. b- Klbmpeueu, Die Beziehg. verflchied. B.-G. znr ImmnnitUt u. Heilung. 
. f. klin. M«d., XX, 166 (1892. 




Arbeitcn von Pfeiffer & Wassermann fllr Cholera, Pfeiffek&K 
ftlr Typhns, Koch fUr die Tubeckulose vi5llig anfgekJUrt emi. 

Diese Vorgange Iiaben mit der tosiBchen Wirtung der Zellpntii 
gar nichts zu tliun; hier handelt es sich nm EiDfllhrung von pi 
Rezeptoren, die die bakterieiden Schntzkritfte, die Lysine, Pni^ 
nnd Agglntinine waehnifeii; nm VorgUuge, die von der feinen tttei 
Bchen Konfiguration der ProteinmolekUle abhangig siod. 

Vurlaufig kann mau mit Sicherheit derartige Hezeptoren noi io 
unveranderten Bakterienzellen annehmen, die wie Cboleravibrio, Pne 
eoccog u. 8. w. in toto jene deatruktiven Prozesse iiuslosen ; anderereeits! 
man ziemlicli sicber aageu, dass gewaltsame Extraktion, alao Darrtdi 
chemiacber Proteinpriiparate meist jene zarte Atomgruppienuig M 
andert, daaa keiae oder aebr aebwacbe baktericido Reaktion ihret 
nihrang folgt, daaa vielmehr dieae Eiweilistoffe nar dieselbeo 
aualiiaen wie jeder kfirperfremde EiweiBatoff, d. h. die Bildangi 
zifiacber Prilzipitine'), die mit deu Agglatiuinen allerdings i 
aebr nabc vcrwandt aind; aebr wabrachcinlicb ist es dagegea, i»m 
den etwaa scbonender dargeatellten , wie Kocus Tuherkulin (s. d.) 
bei den BucHNEHScben Plaaminen, z. B. dcs Cboleravibrio and 
Tnberkelbacillus, eicb die speziGscbeu Kczeptoren erbalten, so datft ( 
I'raparate baktericide, immuniaatorisehe Prozeaae auslOseQ. 



ZusammenfaBsung. 

1. Einc Gruppe von Bakterien erzeiigt ale freie Sekrete echi 
Toxtne. Nacb Ab;eiig dieaer loslicben extrahierbaren Gifte bleiht 
reines unspezifiechea Bakterienprotem znrlick. I'jpua: DipbthetH 

2. Euie andere groBe Grnppe bildet ecbeinbar nnr Endotmiit 
echte Toxine, die an die lebende Zelle mebr oder minder fest gehnnte 
sind, alao nnr in sefar geringem SfaBo, in unver^ndertem Zostande * 
leicht anBerbalb dea Kiirpera gar nicbt, sezerniert werden; b 
Absterben der Zelle werden sie teilweise frei, teilweise bleiben 
gebnnden, oder gehen in aeknndare, giftige Modifikationeu nicht mA 
toxinartiger Natur Uber. Bei dieaer Gruppe aind alao die toten ZeUleU< 
nicht reatloB von anderen Giftcn zu befreien; das reine Protein 
nicbt in ungetrUbtcr Wirksamkeit zu erkenuen. Mit dieeeo VorbehtlM 
aind jedoch die Proteinwirkungen naclizuweiaen. TypuB: Cholen 
Typhus, Pnenmococcna. 

3. Eine dritte Gmppe bildet viclleieht gar keine ecliten TonW 
aucb nicbt intraplasmatiBch. Das ZellplaBma cnthiilt Gifto andererAd 
die dftB Bild der ProtcYuwirkung trllbeu. Typna: Milzbrand, TnbU 



<) KliheTea lib. PriiElpitiDS b. Micbakijs & Oitknheiher, ImmanitSt i 
EiTreiCatoffe. Engelmanna Arch., 1902, Sappl.-Bd. 
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kulose. MSglicherweise hat man bei fortschreitender Erkenntnis Gruppe 
2 mit 3 zn vereinigeD. 

4. Allen Bakterien gemeiDSchaftlich ist die pyogene Wirkung ihrer 
Proteine, die vorwiegend auf ihrer Eigenart al8 kOrperfremden EiweiB- 
stoffen beroht and die 8ich in ganz ahnlicher Weise auch dnrch korper- 
fremde EiweiBstofife nichtbakterieller Herkunft erzielen lasst. 

Dass jeder fremde Eiweilistoff ein SchRdling fUr den Organismus ist, 
den er zu bekSmpfen sucht, zeigen jene spezifischen Fallungsfermente, 
die Prslzipitine, die nach Einftlhrang jedes fremden EiweiBstoffes im 
Organismus anftreten. Wie nach der EHRLicnschen Anschauang alle 
N3.hrstoffe Rezeptoren finden mtlssen, urn assimiliert zu werden, so 
werden, und besonders bei abnormer, d. h. subkutaner resp. intravenQser 
EinfUhrung, jene Rezeptoren gegen die fremden Proteine mobil gemacht, 
nm Bie anzugreifen und unschUdlich zu machen. 

Dabei tritt dann hliufig eine Allgemeinreaktion, Fieber u. s. w., auf. 
Und hierin liegt der Schlttssel auch fttr die Wirkung der Bakterien- 
proteine in idealer Reinheit, abgesehen von etwaigen spezifischen, toxi- 
schen Beimengungen. 



Spezieller Teil. 

L Die echten Toadne. 

Das Diphtherietoziii. 

Sowohl an the oreti seller Bedeutuug, wie aueli beaoiiders dnrch i 
BeziehuDgen znr kUnstlicheu ImmunitSt and Heilserumtberapie Jst 
Diphtherie toxin das wiehtigste anter alien Bakterieng^iften. Es n 
Bentiert fUr uns so reeht don Grundtypna dea ecLten Toxins; an 
Bind zum grtiUteo Teile die Untersuchnng:eu angestellt worden, die I 
fiber die Wiikungsart der Toxine, ihte Beziehuugeu znr Krankbdt 
die Bilduug von Antitoxinen verbreitet haben. Das Diphtberietosii 
ein Btreug Hpezitiscbea Gift, das an Tieren genan die gleicfaen Erba 
kangaeraeheinungen hervorrnft, wie die Intektion niit lebenden 
pbtheriebazillen »>ie erzengt. 

Die Erkenntnis, dasH die Diphthertcbazillen selb^tt sich nicht B 
KiJrper vcrbreiteu, soudern nur in den Pseudomenibranen, resp. an is 
ImpfBtelle sicb finden, hat echou frUhzeitig den Gedankeu wachgerste 
dass ea lOaliche Gifto sind, die die Allgemeinerkraukung erzeo^n 
Schon in seiner erateu Arbeit hat Loffleu') anf die Existenz einessd- 
cben spezifiscben Giftea hingowieseD nud es ap^ter ana Glycerinextnfcia 
isoliert, indem er sie mit Alkohol faUte. Eods & Yehsin') gelang 
aein unwiderleglicher Nachweis. 

RoLX & Yeksin fanden, daaa eine durcb Porzellan filtrierte Kaltw 
boniiloukultur des Diphtheriebacilliis tod siehen Tagen, die sicb all 
Tiillig klar iind steril erwies, allerdings erst in ziemlieh groBen Ooecn 
(36 cm^j, typische lutoxikationBerscheinnngen bervorrief; besouderg bei 
intraperitooealcr Injektion. Mit zauehmendem Alter der Eultiir stirg 
ihre Giftigkeit. Einc 42tilgige Kultur tStet ein Kanincben bei gleicber 
DoBis (35 em') in 5—6 Stunden, gegen einen Zeitranm von 6 Tagea bti 
der 7t9gigeu Kultnr, unter Erecheinnngen , die der achweren toxiscbei 
Dipbtberie analog verlaiifen. Glcicho Erscbeiunngeu, gleiche 8kahi dcr 
Emplindliebkeit wie bei der Eioimpfang lebender Knlturen zeicfam 

>J Uffler, DaterH. lib. d. Bedeatg. det Mikrnorg. f. d. Enutehg. d. Dipbtk 
Milt. KaiB. Gcs-'Aml, 11. 18S1. — Dera., Der ffegenw. Stand der Frage nacb te 
Entttob. d. Diphth. Dentflche med. Woch., 1890, 81. 

=; Rocx & Yersis, Contribution li I'i-tndo de la diphtherie. Ann. Past, QL 
273 1889); IV. 385 ilSSO). 



a»»<Ii das Gift aus. Ihre Befunde wnraeo vou Kolisko & Pai-tadf') 

vE>-I-Ug bestatigt. Sie erhielten VergirtQDgren mit Filtrateo einer 14tUgigen 

B<:>villoQkultur. Rdls beobachtete schou die Veruicbtnng des Gitles 

dcM.«"t:h Erwarmen nud billt es fUr den Enzymeu oubestebend. Ala eolches 

si^Ute es eiu Sekretionsprodukt der DipbtberiebazilleD sein, Ton ilmeo 

in <Iie omgebendeu Median liioausproduziort werdeu, Dem scbien nun 

iillerdinga entgegenziiatehen , dasa gerade junge, lebeoBfriscbe Eulturen 

lelativ wenig Toxiu produzieren, wUhrend altere reichere Giftauabeute 

lieferten. Daraae zog dannGAMALEiA^) den Schlnsa, dass dae Dipbtherie- 

gift nicbt ein Sekretioneprodukt der Bazillen, Bondem ein Beetand- 

teil ibrea Zellleibea eei, der Ton geaunden Bazillen nit-ht abgegeben 

wUrde, aonderu erat beim Aelterwerdea der Kultur, beim Absterben 

zaldreiclier Bazillen, darch Aualangong aua ibrem zerfallendeu Zellleib 

ntrabiert wUrde. Dieser Anscbauuug iat aber vielfach mit Erfolg ent- 

gegengetreten wordeu. Beaonders H. Kossel^) fuhrte den Nacbweis, dass 

das Toxin eiu 8ekretionsprodukt, nicbt ein Zerfallprodukt ist, daduroh, 

dass er cinerseits sohon bei ganz jungeu, zweitagigen Enlturen bei ge- 

ei^neten ZUchtangsmethoden scbr reiebliche Giftproduktion fand, die 

liogar nacli tltof Tagen bereita anting ecbwacber zu werden, iind dass 

ei andererseits zeigt, dass iu den Bazillenleibern aetbat nur aefar wenig 

Tojun Torhaiiden ist. 

Er zilchtete DiphtberiebazUlen auf einer mOglichst gwEen Oberfl&che, in- 
i»m er von der Oberflacbenhaiit einer eint^gen Kultur abimpfte; nach einigen 
t^en stoUteu die Buzillen eiiie ziisamineuhAngeDde Haat dar, von der er 
die Bouillon abgosa. Die Bazillenleiber wurden mebrfach mit destilliertem 
Waaser gewaschen iind zentrifugiert, bis das ablnnfendc Waasor keine Binret- 
luktioQ mehr gab; dann wurden sic mit sctiwacb alkaliacbem Wasser aus- 
t»Uugt. Die Giftigkeit dieses Estraktes war gering. Abonbon*) erhielt 
■lli'Tdings ana den Bnzilleoleiben) nacb sorgMtigem Zermablen und Auszielien 
mil Aether-^Vlkobol (4:1) durch Extraktion mit einer 0,lproz. LOsung von 
■lellivlendiamin giftige Estrakte, aus denen er durch Essigaaure daa Gift 
auafitllen konnte. Danebeu l)l<'ibt freilicb den ausgelaugten Leibem naoh 
Bkieoek & BOKR^) eine bedeuteude Giftigkeit, die sieh aber ganz anders 
AtiOert ala die dea Toxins, keine ImuiunitJtt er>^eugt n. s. w. 

Das Diphtlierietosin i,st also nicht ein Beataudteil dea Bozillenleibes, 
«ndeni ein Stoffwechaelprodukt. Was die Darstellnng dea 

'I Kolisko & Paltai'f. Znm Wesen dea Croap <ud der Biphtherle. Wiener 
llln. Woeb., 1889. Nr. 8. 

' GasialeTa, Les poisona bact^riens. Arch, de mM. expSr., 1832. 

»■ H. KosaEL, Zur Kenntnis d. Diphtheriegiftes. Centralbl. f. Bakt., XIX, 977 

'} AaoNSON. Znr Biologie nnd Chemie der Diphtheriebazilleu. Arch. f. Kinder- 
iMIkande. 30, ^ 1900;. S. A. 

>) Brieqkb & &av.R, Ueb. d. Tasine d, Dipbtherie n. a. w. Dentsclie med. Woch.. 
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CipbtfaenegiHes TiebiSf, bo Bind zwei Dinge scmtrf todbj 
nen: eioerseits die Answabl der Metlioden, urn eine mtjglichBt reit 
Prodaktion von Gift zh erzielen, audorerseits die Verwuche, dies 
gemncUt hat, ans der GiftboniUon die spcziflBcben KOrper zn iiioliBi 
und ihrer Natar nacbznt'orscheD , allerdings uncb dabei mit dem [ 
tischeu Hinter^^niDd, ein mUglicbst reines Gift im trockenen ZdMuI 
za erlangen, fUr die Zwecke der ImmunisierDng und Senuutbenql 
Bei der GcwiDiiuiig giiitreicbcr FlUssigkeiten mussten die Metbodca « 
auf zwci Kardiimlpiinkte ri<;bteti, einerseitB eiae LOsan^ mit mOgSeli 
hobem Giftgebalt zn erzielen, zweiteiiB diesen Giftgehalt bei der8l( 
sierong reap. Ti"eimung von den Bazillen miiglicbst restlos in die b 
freie Bouillon mitznbekommen. 

FUr die Froduktion i^a ToxIdh ist znnacb^t die Wabl des }iib 
bodens von groBer Bedeutung. Roux & Yebsin (1. c.) nud Luffleu |Ll 
habeu ibrc Bazillen aaf einfacher FleisebbrUbe gezttcbtet, nnd dab^ il 
dings, besonders im JugendBtadiuni der Knltureu, relativ scbwaehe6l 
Hisnngen erbalten. Spater wandte man dann ganz allgemein den Z 
von 2^ Pepton an. Die Art dieees Feptons ist ttaeb B. KoS8El(Li 
nioht gleichgiltig; er verweudet mit groBem Vorteil das Pepton i 
Dr. AscHMANS au8 der Laxembnrger A.-6. fUr physiologisebe P^pa* 
Anch das Pepton Cbapoteaut hat sich alu vorzUglicbes Zusatxmittd o 
wiesen. AnBerdem setzt man allgemein nocb 0,5^ Kocbsalz I 
V. DoNGEtts '] verwendete mit Vorteil Zusatz von AsciteBflUssigkeit " 
knltivierte die Bazillen auf reinem ABcites. 

Anch aaf eineiEiireieu Nahrbiiden soil nach Guinochbt^] DipbthenI 
toxin cntstehen ; er zUcbtete sie mit gutem Erfolge auf schwacb slkaliM 
gemacbtem Uarn, ebenso Uschinsky, woranf wir nocb znrlickkoiDnil 
werden. I 

Die Wabl des Nilbrbodena i8t beaonders in Bezug aaf die Reaktixl 
yon groBer Wicbtigkeit. In gewOhnlicber Bouillon ist die Keakuq 
znerat scbwacb alkaliecb, wird dann scbwach saner, nm zuletzt TCi(4n 
alkalisch zu werden, WSbrend der Zeit der saureu Reaktion letdet m 
Giftprodnktion scbr erbeblicb, oder ist ganz sistiert. Deslialb sadm 
man naeb Mitteln, am diese scbiidliebe Siluerong hiufcinzuhalten. Etnw 
besscmd wirkt scbon der erw&hnte Znsatz von 2 ^ Pepton ; doch it 
dieaer allein nicht hinreicbeud. Park & Williams ^) haben ^anz eisM 
der 2— 4proz. Peptonbouillon dnrcb Zusatz einer gemesseneu Mvip 
Natronlange eine grOQcre Alkalinitiit verlichen. Sie nentralisiertcn ite 



>) T, DnHQERN, Stelgernng d. Giftprodnktion d. Di.-B. Centr. f. Bakt XO- 
137 (1896]. 

>) OuiNOcaET, Contribation H r^tade de la toiine dea baciUei de U diphtliMi 
Arch, de m^d. esp£t„ IS'.ll, 487. 

3] Pakk SWiuJAiis, TheprodoctiouofdipliteriatoxiD. Jonrn. of exp«r mi 
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fii^^^li^ Boaillon genan (mit Cnrcamapapiet als lodicator) and setzteo 

da-^in so jedem Liter 7 cm^ Normiilnatrnnlange hiDzn, das Gemisch mnas 

fliriu auf Pbenolphtaleiu uoch saner reagieren. Sie selbst, ferner Sproxck ') 

Bttcl VAS Tcreshout') faoden, dass die AnweBenheit vonGIukoae and 

Glycerin in zn frischem Fleiscli die SSuernng mitbedinge, nnd empfahlen 

Jesbalb znnSicbst von dem glykogenreiehen Pferdefleisch abznseheu. nnd 

Spbosck, das Fleiseh iu leicht gefaultem Znstande anznwenden. Dnrch 

kQnstlichen Zneatz von Glukose konnte er die Toxinprodnktion ein- 

scbi&nken. Dies entspricht Versncbeii von Bi.umbnthal ■'), der ebcufalls 

fmd, dass anf znckerhaltigeu NahrbOden, sobald sie mebr ala 1^ Zncker 

enthalten, kein Toxin entsteht. Aucb anf reinen EiweiBlOsnngen, sowie 

reinen PeptonlOnuugen erzielte er keine Toxine. Smith*) dagegen halt 

, einen geringen Glnkoaegehalt geradczu filr notwendig [0,2 JK I nnd will 

^B DOT die scbiLdliehe Hanernng aneecblieBeD, was anch Rdetk'') dnrch Znsatz 

^Btod UarmorstUcken zn der Knltiir herbeifuhreo will. Im Gegensatz zn 

^P&BOscK batte Nicoli.k'J ganz frisches Fleiach empfohlen. MAUnN^) be- 

I Lutzte mit gutem Erfolg eiue Mischung von Extrakt aus Ochsen- oder 

besser Ealbfleisch nnd einem Extrakt ana Scbweinemagen zn gleicben 

Teilen. 

Er gieht folgende Rezepte: 

1. Extrakl aiis Schweinemagen. 
Fnof Scbweinemagen werdeu fein zerbackt oder zerqnetacht, dann Mncosa 
una Mnscularia je 200 g mit 10 g reiner 8ttlz8!lare (20^J nnd 1000 g 
VigBer 24 Stnnden bei 50" stebcn gelnasen. Lliuin wird aurgekucht, durch 
lockere Baumvcolle filtriert, 0,2^ Es^igsilnre zugeaetit nnd Doch heiB mit 
Sstronlange nentrsliBiert, dann wird durcli Papier filtriert und im Antoklaven 
Mf 120° erhitzt. Letzteres kann man aueh darch mehrmaliges Erbiteen auf 
100", sorgfaltiges Entfernen des Eiweillachanmes uud Pettea nnd eventuell 
I KUren mit Chlorcaicinm nnd Natriumphoaphat (Bildnng cinea die EiweiB- 
I trtbang mitreifienden Calcinmphosphalniederaehlages) erBetzen. 

2. Fleiachextrakt. 
Qua friscbes KalbHeiscb 20 Stnnden bei 35° stehen lassen, dann 500 g 
t lOOO g Waaser 20 Stnnden bei 35" atehen laesen, auspressen, ZushIz 
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Ton 5 g NaCI nnd 20 g I'epton, nentralisieren 
laDge zuaetzen, bei 120" sterilisiereD. 

EiD Gemiseli beider Kstrakte zu gleicheu Teilen, nocbinal& xtd ' 
wirmt, filtriert und darch ChamborlaDiikei-zen aterilisiert, giebt eineo ' 
lichen, nicht siluerndea NiLhrboden, auf dem liald sehr wirksame Toii 
bildcn, nach 30 Stnnden letale Dosis 0,1, iiach 6—7 Tagen 0,002 « 

Maiises') Iftsst 2 — 3 Tage altes, fettaimes Kalbfleiscfa, fern ; 
15 Stnnden mit ilem doppelten Gewicht Wasser stehen, kocht dann 
niiten und seiht dnrch. Dann setzt er 1% Wittepepton, 1^ KjI 
maclit schwacb alkalisch, kocbt * 4 Stunde, filtriert and verteilt die 
wonuene Nahrbonillon zn je 1 Liter in EBLEKMEYEB-Kolben , die a 
15 Minnten bei 120° im Aatoklaven Bterilisiert. Er hestimint die Rci 
mit Lackmnspapier, bestimmt aber anfierdem den »Titer< der BoaiHoB, 
die ndtige Mcnge Normalnatronlangf), nm eine dentliche Rotrcaktki 
Pbenolpthaleln za erzielen. Das Verltftltnis beider UeasungcD ist 4 
dass NllhrliJsnngen mit einem Titer von liber 20 ccm deutlich 
L.'ickmua reagieren, bei 16 ccm ampboter nnd nnter 10 crm alkaJi&ch. 
Alter dea Fleiaches ist nach seinen ErfahrungeD nicbt von weseutlichcl 
6uBB. Znaatz von Calciumkarbonat, den Spkonck (1. c.l nnd tas 
HOUT fl. c.l empfohlsn haben, hfilt zwar die Reaktion danemd 
fiSrdert aber trotzdem die Toxinhilduug nicbt wesentlich. 

Sprosck^! hat spater den Fleischextrakt verlassen nnd seine Ba 
auf Hefedekokt kultiviert, wobei er selir wirkBame Giftlusnngen a 
(Nach 48 Stunden letale Dosia 0,06, nach 5-6 Tiigen 0,005 cem; 

Er kocht 1 Teil Handelahefe rait 20 Teilen Wasser 20 Minnten 
UmrQbren. Nach dem Absetzenlassen dekantiert er die Flasaigkdl, 
Kocbsalz und Wittepepton (direkt auB Hostock bezogen) binzo. 
und giebt 7 ccm per Liter NonaabiatTonlauge zn. Erhitzen, Gltrin* 
120" ateriliaieren. 

Es ergiebt sieh ana dieaen Versuchen, dasB die Prodaktioi 
Toxine von der AlkaleBzenz des Mediums abhilngt, und wie scbon 
& Yeri^in fandeii, mit stet^ouder Alkaleszeuz zuuimnit. Doch 
Madren fl. c), dass nicht imnier der Toxiugchalt der Alkaleszeni 
portional ist. 

Ein zweites Mittel, nm die ToxiDmenge zu vermehrcu, ist die 
von l.uft Schou Roux & Yeicsin faudeu, daes Luftdnrchleitnq 
Giftproduktion fordert, allerdingij ist nach Martin (1- <:1 und Park 
F<irdemng nicttt sehr wesentlich. wcnn man sonst ^'ute Njlbrbodei 
weudot, nach Mahsen sogar in diesem Falle direkt schiidlich 
reichlicher Tosinprodnklion die Lnft mchr Gift zerstttrt, alg g| 
Produktion fJirdcrt. Anch Spronck neigt zu der Ansicht 
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iM^ Wacbetam der Bazillen bei Lnftzntritt reichlicfaer wird mid damit 

di^ absolnte Toxinprnduktion ; daas aber die relative TosJnprodaktiou 

e'lKier ge^ebenen Bazillenmen^e durch Luftzntritt eber ^eschvracbt, als 

i^elioben wird. van TuREsmniT il. c] glanbt, dase Lnftzufahr die Oxy- 

d&tion der stickstofl'baltigen Shiffe uiid dadurcli daa AufhOren der sauren 

Heaktion beBchleniiige , aber auch Gift zerstflre. Ahonson ') hat mit 

);toBeni Erfolge die Lnftdnrchleitung dadurcb ersetzt, dass er die Bak- 

terien in Oberfiaehenknlturen, die der Lnft eine groBe Oberflache 

tiarbieteo, gezllcbtet bat. Schierbeck *) empfieblt Behandlnng mit Kohlen- 

sSore. 

Znviel Lnft nnd reiner Sanerstoff, besonders bei Brnttemperatur 

icbadtgen das Gift gam erbeblich (Roux & Yersin, Martin, Madsen). 

Wenn man anf diese Weise die Kultnren in mOglicbster RQckeicht- 

njime auf energisclie Toxinwirkung anlegt, so erhalt man meist recbt 

hsld aehr nirksame ToxiDe. Scbon nacb 30—48 Stuuden sind aie deut- 

lich Torhandcn, Vom 7. bis ca. 20. Tage erreicbt die Giftigkeit ibr 

Muimam. daan begiunt sebr laDgEam eine Abnahme, die auf eine gleicb- 

zeitige Venninderung der Produktion der alterndcn Eultur und auf den 

Be^nn der Toxoidbildung zn beziehen iat. UiiizUebhing der Kultnren 

stellt die toxigene Kraft wieder ber {Rtn:x A Yeusin). Im allgemeinen 

wird man also zur Prllfung der primaren Gifte Knlturen, die nicbt alter 

^^ alt 3 Wocben sind, anwenden (Madsen 1. c.j. Znr luomnnisierung kann 

^Knu allerdings oft gerade altere Gifte ohne Naebteil benntzen, da aueh 

^^Be in ihncn entbalteuen Toxoide imniuniBierend wirken. 

^^ Die HeranzUcbtung einer miiglicbat inteusiven Giftbonillon fallt durcb- 

cas nicbt immer mit der einer besondera virnlenten lebenden Knltur 

iMamraen, es k6nnen mitunter weuig ^imleute Bazillen recbt kraftig 

PToiine hilden (Martin I c). 
[ Andereraeits giebt es aucb Dipbtberiebazilleuatamme, die weder Viru- 
niDDcb toxigene Kraft beaitzen. Lubowski^] hat einen derartigou Fall 
twfhriebeu. Ein vom Menscben Htamniender Bacillns hildete gar keine 
wirksamen Tosine. Das Sernra dea Kindes war hocb antitoxiacb. Darans 
eigiebt sieh, daaa der Bacillus sebr tosigen gewesen war. aber seine 
fiift rfiUig eingeblillt batte. 

Die Giftproduktiou weist Ubcrliaupt aulierordentlicbe Scbwankniigen 
I and ist selbst bei gleicber Knltur im gleiclien Nilhrboden nicbt im 
MM zn beatimmen. Madsbn hat vergeblicb verancht, dieae Schwan- 
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kuDgen aufzaklSrcD; die Bescbaffenheit der Kolben, die Sleriliaatta I 
NUhrbodena sind ohne Einflnss. 

Man iBt in dor Giftprodnktion der DiphtlieriebazilleQ so voi^reiclnai 
dasB wir jetzt zur Immanisierung nur Gifte verwendcn, vo 
0,02 cm' ein Meerschweiooheii von 2oU g aknt tOten. 

Das WeeeDtliche ziir Giftprtiduktion iat: 

1. geeignete Kultnr, welche OberftScbenwachBtTim zeigt, ilii 
der Bonillon iu Form einer Hant wacbat; 

2. Alkaleszenz der Bouillon; 

3. das geeignete Pepton, am besten Chapoteant 2^; 

4. gentlgende Luftznfnhi', also die Kolben nar zq etwa eis Dd 
fUUen; 

5. nicbt za knrz nnd nicht zu lange bei 37° wachsen lasss - 
es h^gt diog von der Knltnr nb nnd mnas bei jedem einvta 
Stamme aneprobiert warden, wann dm Maximnm der A 
prnduktion erreicht ist. Gewabnlicb nacb ca. 10 Taga i 
3 Wochen. 

SchlieBlich hat man auch nar^b Mitteln gesiicht, nm eine GifllOsinf 
erbalten, die zwar nitigliehst schuell imrnonisiert, aber trotzdem 
giftig ist, nnd dadurch das Leben der VersuchBtiere audi bei grtBe 
Dosen wenig gefahrdet, Briegeh, Kitasatu & Wassermanx') fti* 
dasB Diphtberiekultnren, aiif Thymnabonillon gezUchtet, xvu 
toxigene, aber wenig ihre immunisierende Kraft einbllBen. Hier 131 
etch also vermntlicb immnnisierende Toxotdc. 

In nenestcr Zeit ist es dann Madsen gelangen, mit den Tosoneil 
Diphtheric za immnniBieren, worauf wir bei dieeen zurtickkommen wb4 

Hat man so giftreicbc FlUsaigkeiten , so gilt ea jetzt, sie zn an 
Bicren. Die Methoden Biud anch bier die allgemein tlblicben: Erwifs 
Znsatz von Antiacpticis und Filtration dnrch BakterienfiUer. 

ROLTK &.YEnsiN fanilen, dass die GiftliisuDgen hei 58" in wenig«n MSw 
entgiftet wurden, dnsa aber trockenes Gift Ifiuger aia 1 Stiinde anf 5 
erhitzt werden kann. 

FrSkkki,') veranchte, die Kulturen dnrch einBtflndigoB ErMtzen mif 
bia 70" zn sterilisieren, Beieuer & Frakkel^) erhitzten kicine Mcngeii SI 
5 StnudBn anf 50°, wodiirch aie siuher ateriliaiert wtirden, (Iher 60'^ 
das Gift bald zu Grnnde, 

BEHaixo & Wkkmcre^) erzengteo in den Kultnren einen Niedtmlt 
von phosphorsaarem Kalk ;ZuBatE von Ohiorcalcium), Hon eie dann HMk A 
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Trocknen dorch Erhitzen auf 77" sterilisierteii, wohei iaa mitgerisseue Tosie 
nicbt wesentlicL geschlKligt wnrdu. 

VoQ chetniBchen Mittelu, die gleicbzeitig tlttend aaf die lebenden 
BazilleD und koneervierend anf die GiftlSsung wirken, die also anoh 
DQT ZQ letzterem Zweck uaeh der Filtration zugeeetzt werden, sind 
verwendet worden: 

Jodtrichlorid, ICI3, von Bbhrikg & Wernicke, 
Trikreaol in 0,3proz. LSsang von Aronson [1. c), 
PLenol ebenfalls 0,3proz. (Sprunck 1. c). 
Tolnol bcnntzt Ehhlich, der seine Gifte unter Toluol bei 15° ini 
Dtinklen anfbewahrt. Naoh Abba ') h'iit sich Diphtberietoxin nnter Toluol 
2 Jahre lang im Dnuklen und in der K.9,lte. 

Die beste nnd bequeinete Daratellung und Konservieruug des Di- 
pbtheriegiftea fUr praktiscbe Immunisiemngszwecke ist folgende von 
Ehklich & Wasseksiasn angegebene. Die in oben bescbriebener Weise 
bereiteteo Bouillonknituren werden durch eiu doppeltea Papierfilter fil- 
triert, BO dass die grobeu Bakterieuhiiute zurUckgebatten werdeu. — Das 
abfliefiende Filtrat wird etwa zwei Finger breit mit Toluol Uberschicbtet, 
iliis Ganze tUcbtig Ofters wiibrend zweier Tage durcbgeacbUttelt. Dauu 
sinil alle lebenden Keimc abgetotet und die FlQsaigkeit eutbiUt nnr uiebr 
die Gifte. Zum Gebraucbe wird mittelst einer Pipette stets das Gift 
imler der obeiiscbwimmenden und konservierenden Toluolachicht hervor- 
geholt. Das Gift soil kUbl und besonders vor Licbt geschUtzt, iji 
Khwaraen oder mil Papier ilberzogenen Flaacheu aufbewabrt werden. 

I In dieser Art werden die Gifte bei der preuBiscben KontroUetation be- 
reitet und anfbewahrt. 
Fttr feinere biologische und chemiscbe Untersucbungen genilgt dieee 
giotie Filtration uicht, aondem bier masB die FlUsaigkeit dureh riehtige 
JBakterienfilter ganz vou BazillenkOrpern befreit nnd eterilisiert werden. 
I Vereache zar BeindarstelluDg des Dipbtherietoxins. 

I Versuche, das Dipbthcrictoxin in rcinem oder wenigstena kon- 
SMDtriertem Zustande zu gewinnen, sind schon in der allereretcn Zeit der 
DipbtheriebazilleaforBchnng gemacbt worden. 

LoFFLES*) fand, dass beim Eiudampfen, oder beim AnsBchlltteln mit 

Aetber keine wirksameu Gifte erbalten wUrden; dagegen bekam er durcb 

Glycerinextraktion ans infizierteni Fleischbrei eine schwach toxiscb wirk- 

siime Substanz, die dnrch Alkobol gefallt werden konnte. Er nannte 

^^ue bcreits eiu >Enzyni<. 
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ter warden von Roux & Yersin, Madben a. a. (lurch FMac 
mit Alkohol, dureh Silttigen mit Ammonaulfat und dnrcb Ausflls 
mittelat Calcinmphosphat wirksame Trockcnpraparate dea Toxin) s 
wonnen, die allerdings auf Reinheit keineo Ausprncli machten. Ab 
Wesentlichste dieser Versuche ist zu bezeidmen, dass das Dipbtbnif 
yon einem in Beiner Liisnng eizeugten voIuminOseu KiederachLig il 
Calcinmphoephat mechanisch mit niedergerisstin wird. 

Systematisch und grllndlich wurden diese Arbeiten eret von Bua 
aafgenommen. Zaerst suchte er in Gemetuschaft mit C, Fbassel', m 
Ftomamen in den Diphtheriekultureu, muBBtc aber bald sicb fibene^l 
dass HUchtige Basen bier absolat nicbt vorhauden siad. BaieoEi 
infolgedessen seine Ansicliten Uber die Bedeutnug der Ptomaine wa 
lich modifiztert. Er erbielt niin ans den BakterienknltnreD, uiclil 
der Diphtherie, Bondem auch zalilreicber anderer Baktcrien, etweiBaSi; 
giftige Stofl'e, die er als Toxalbumiue bezeicbnete. 

Bbiegek & Frankel gelaugteu zu ihrem Toxalbumiu der Dipblle 
folgendermaBen : 

Man kann zanftchst ana der Bonillon dtirch Suttigen mit MagnesiniBri 
bei 30° »Ue Globuline abacheiden. Ea giebt danu eine geringe K&Uiin|< 
vOllig ungiftig ist, 

Ana der so vorbehandelten , oder ebensogiit der frischea BooiUoD, 
man dann die glftigen EiweiCstflffe dnrch Ammonsulfat oder Kxtriu 
Bnlfat tUUea, oder auuh mit eiuem groQen Ueberschusa you Alkohol. 
die AnunonanlfatMlaitg nach dem Wiederauflitsea ei'st nicht ohne Veil 
dialysiert werden muaa, so ftlllt man am beaten mit Alkohol. 

Man dampft die Bouillon be! 30° anf ein Orittel ihres Volumens em 
versetzt aie mit dem zehufachen Volnmen absoluten AlkohoU . am ht 
nnter Znsntz von einigen Tropfen Essigs^ure. Nacb 12attlndigein Stebal 
EisBchrank wird 61triert, mit Waaser anfgenommeu , wieder mit Alkchdf 
fftllt and dies 6—8 mal wiederholt, bis die LOsong des Prazipitat«s ia 
ganz klar ist. Dann wild das Prftparat dialysiert und im Vaonnm bd tf 
getrocknet. 

Man erbSlt bo ein BcbneeweiBes Pnlver, daa in witsseriger 
beim Kochen nicht koagnliert. NajSO*, NaCl, MgSO,, HNO3, 
geben keinen Niederschlag, wohl aber Kohlcudioxyd in den 
LOaungen, fenter alle Ubrigen EiweiBreagentien. Der Stoff ist 
Albomoaen verwaudt, er giebt eine Itenzoyl-, aber keine Pbeqt 
bydrazinverbinduug. Troekencs Erhitzen auf 70" TertrHgt er 
Schadeo. Er ist giftig: 2,5 mg pro Kilo sind sicher tiJdlicb. E» ist alt 
nicht flehr giftig, ein Teil dee Toxins seheint zcrstlirt zu Beio. 

Wassekmann & PiiusK.vciiK-) haben dies Verfalireu raodifiziert: 

>] BniEaER & Frankel, Ueber Bukteriongifte. Bert. kJin. Woch., 1890, Hi. 
^ Wassermakn & Probkauek. Ueb. die tod d. Dipbtheriebacilleti erMogW 
ToxBlbamine. Deatsche med. Wocb , 1S91, 586. 



^« dajnpfea die Boaillon, die dnrch Zusittz von 10 — 12 cm^ Normal- 
natronlatige slk&lisiert und durch KiTASAToKerzen sterilisieTt war, im Vb- 
cnura bei 27 — 30" anf ein Zehntel ibrea Yolnmens ein, Dsnn wird bei 
luederer Temperatur dreiroal gegen flieKendes Waaser dialysiert- Dadnrch gehen 
4ie Salze uud Peptouo teraus imd die Cilobnliiie werdeo tellweisB gei^t. 
Xetetere sind ungiftig. Der Dialysntorinbalt wird, waa wichtig, bia znr 
darheit filtriert Dadd giefit mau ihQ in daa zelmfacbe Volumeo 60 — TOproz- 
-Alliohols, der mit einigen Tropfeu Esaigsilure angeaftuert war, nad Iftast 
24 Stunden stehen. Der hierbei eiitatandene Niederachlag wird abliltriert, 
daa Filtrat ftlllt tropfenweiae in abaolnten Alkobol. Der bierbei entstehendo 
Dene Niederachlag wird ebenfalls abfiltriert, beide in wenig Waaser gelOat nnd 
mit der doppelten Menge gesattigter AmmonauIfatlOsung geiUUt. Wieder ge- 
lOat, bis znm Versebwiuden der SchwefelsHurereaktiou dialyaiert, nochmalB in 
AJc. abaol. eingetragen nnd das Verfabren wiederholt , bis die w&saerige 
Ldsimg vOUig klar ist. Dann werden die PrSparate bei 37° im Vacnum ge- 
trocknet. Sie ergaben alle Albnmosenreaktionen. Nnr der sclion dnrch 60^ 
ilkohol ansgeMlte Niederacblag ist giftig, der andere gar nieht, so dus 
also anf diesent Wage eine weitero Trennnng des Toxins von der Menge der 
mitgefUlten EiweiBkOrper mfiglich ist. die erbielten auf demselben Wege diese 
Piadukte aus Glycerin und Kocbsalzestrakteu von Organen dipbtbcriekranker 
Menecben. Doch aind alle diese Prftparate sehr wenig giftig. Um mo 
Eaninchon in 3 — 4 Tagen zu tSten, branchte man 10 mg. Durcb 3 mg wnrde 
der Tod erst in 8 Wochen berbeigefohrt. 

Giftigere Prodnkte erhielten Wassekiusn & Proskauee aus den 
Organen vergifteter Kaninchen durch Glycerinextraktiou. Eh ergab sich 
eiii weiBee Pulver, daa in einer Doeia von 0,2 mg iatravenSa ein Ka- 
^_ ninchen in 6—14 Tagen tOtet. 

^^P Die Befreiung des eigentlichen Toxins von dem anhaftenden EiweiU- 
^^nailast und damit die Erkenutnis, dnss das wirksatne Frinzip keiu 
^^nproteuQ ist, verdaukcn wir ebenfalls BiilEGi:K'], der mit Boek das Toxin 
^^Bi ziemlicber Reinbeit dargestellt bat. 

^^f Brieoeic & BoEit benntzten zn diesem Zwecke die Auafkllnng dea Toxins 
ale Zinkdoppelsalz. Die F^nng iat so gnt wie qnantitativ, wenigstena beim 
IMphtheriegift; desto schwieriger aber ist ea, daa Toxin vom Zink zn trennen, 
besonders da Scbwefelwaaaerstoff, der sonst sehr bequem anzuwenden w&re, 
die Toiine acbnell zerstiSrt. Nacb langen, mOhevollen Versuchen gelang ihnen 
die Trennnng folgendermaBen : 

Die Giftbonillon (aie benutzteu auch Blutserum mit gntem Erfolge ala 
Koltniflflssigkeitj wird mit dem doppelten Yolumen Iproz. ZinkcbloridlOanng 
g«flUlt Der entstehendc Kiederscblag reiehlicb mit Waaaer gewasohen. Dann 
wird er kriftig mit einer 3 — 6proz. AmmoniumkHrbonatliianng geaehttttelt. 
t man soviel AmmoninmpbospbatlOsong hinzu, bis der ganze Nieder- 
; in LSsung gegangen ist und nnr eine feine Trtlbnng von abgcscbiedenem 



fl Brisqer & Boer, Ueb. d. Toxine d. Diphth. 
Rroch., 1896, 783. Zeiteuhr. f. Uyg., 21, 25!l 189ti:. 
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Zinkphoapbat bestcht. Uiese wird Uurch gehartete Filter abfill 
sie aich ordentlich abgesetzt bat, und Aa.a Filter mit viel Wasser xq! 
Dann wird das Filtrat mit festem Ammonaulfat geafittigt, noclimals 
geiOst und mit Natriumsulfnt in Sabstunz gefiUlt. Dabei bleibeu Peplwl 
hliinag. 

Das so dargestellte Toxin zeigt keine EiweiBreaktioaen mehr. I 
Zinkverbindung giebt ebenfalls keine EiwetBieaktionen , ist op6lA i 
aktiv, farbt slcb beim Kochen mit EiseuchloridlSstmg rot 

Alkohol, Aether, Acetou, Siiaren nnd schwache OxydaUonsmitKl i 
HtSren das Gift echnell, scbwache Alkalien nnd Redaktionsmittel < 
indifferent 

Auch aua dialysiertem Ham, also einem eiweiBfreien Kiihrt" 
(Gdisochet 1. c), und ana anderen derartigen NahrlGsmigeu (Uscmyfl 
kann man, allerdings uur scbr geringe Meugen Diphtherotoxin pf 
neu. lIsciuNSKY benutzte eine N^hrliiaung von folgender ZuBammenMln 
Glycerin 40 — 50, NaCI 5 — 7, Ammonium lactieum 10, CaCI) 
MgSO, 0,2, KiHPOi 1 auf 1000 Waaser. Das Gift zeigte aida 
Ubliclien EiweiBreaktiunen. 

EigenBohaften des Diphtherietorms. 

Das Gift iet in chemisch reinem ZuBtande uicbt bckannt. Wu 
also von seineu Etgeuschafteu angeben kaon, bezielit sioh aof di^en 
PrSparate, die es neben anderen BeimlBchuugen enthalten. Seine wi 
lichsten Eigengchaflen sind bereits Yon Rocs & Yersin mitgreteilt m 

E8 ist wabrsclieinlich kein EiweiBkiirper, da die reinsten PtJ 
rate [siehe obenj keine dementsprecheudcn Keaktionen mehr zeigeo. 
Versach von AiiKirENtiis & Madsen=) das Moleknlargewicht mit Hilfe 
DiffasionsHchnelligkcit in Gelatine zn ermitteln, hat rorlaatif nsr 
deni Resultat geftthrt, dass die Toxine jedcnfalls cin piel kleio 
Moleknlargewicht haben als die Antitoxine. 

Gegen iluBere EinflllBse ist es sehr empfindlich. Das eigeiid 
Toxin wird durch Kochen aehr acLnell, bei ca. 60° ziemlich schoell' 
Btiirt, doch beliillt die erhitzte LflBimg eine gewisae Giftigkeit bei, 
bei den Versuchatieren zur Abmagerung und Spatl&hmungen, h&nfig 
zum Tode fubrt. Aehnlicb scheint das Gift im Organismua verSi 
zu werden. liovx & Yeksin haben ana den Organen und dem i 
von Kindern, die an achwerer Diphtherie litten, giftige Stoffe von 
analogeu Eigenschattcn dargeatellt. Sie zeigeu Uhnlicbe toxuolwr, 
kungen wie die Tcixono (aiehe uiiten). 



j (JaouiKSKv, Ueber Diphtherieknltaren auf eiwelQfreier NKhilA 






Saaeratoffzufahr imd Belichtaag ecbadigcn iiu Vereiu das Dipbtheric- 
toK-in aehr aoimell, viel weuiger beide Faktoren einzeln. 

3fach Piazza') wbkt diffuses Tageslicht sebr Uogaam, nHcb 23 Tagen ist 
eia^ deatliche Abnabme zu konatatieren, die erat nach 96 Tageo betr&chtlicb 
«ir<i. Uirektes Sonnenlicht wirkt bei SaueretoffiEufuhi' aehr energisch. Nur 
fyi liuidea Endeii dea Spectruma, die Wftrnie- und aktiniachon Strahlen (rot 
and. violettj wirken dabei, die Mitte (gelb) ist gftiizlicb uuwirksam. 

Aach durch Silaren wird das Toxin unwirksam. Nach Roint & 
\cRsiN bewirkt eiiie Anaaueraug der GiftlOsung mit MilchsUure oder 
^einB^urc fast viilltge Entgiftnng; in geringerem MaUe scbildigen Phenol, 
BorsKure und Borax. Nentraliaierung Btellt die Wirksamkeit zum Teil 
wieder her. 

Nacb Brieqer & Bokr ist es anQcrordcntlich empfindlicb gegen 
oxfdiereude Substanzen, wenig dagegcn gegcn Keduktionsmittel in 
scliwgcb atkaliecber LOsung. So Idsst es sieb erklilren, dass ce in deu 
scliwach alkalischen, rednziereuden Kiirpersiiften sein bestes Medium 
findet, Nach Di^leabde*) wird es dnrch Antipyrin ungiftig gemaobt. 
Auoh dnrcb Antiscptica in grOGerer Eonzentrution wird es zerstiirt, 
aucb durch Salicylaldehyd (Salkowski^), Hcfe echwacht das Toxin ab 

^K. HOebBt wabiHcbeiuIicIi ist tiberhaupt die Art der amgebendeu Medien 

B iron Einflass aut' deu Bestaud und die Wirkang des Toxins, docb gebt 

69 \-iel zu tveit, und steht mit der zweifellos nacbweisbaren Veranderung 

ties Giftea selbat in Widereprui'b, wenn Danyscz*] jede VerSuderung der 

»Wirknng auf VerSnderuug der umgebenden Medien zurUckfUhreu will. 
iknch die anderen auBeren Eigenachaftcn sind ganz analog den fUr alle 
KDzyme giltigeu- 
Die Diffusion durch Pergament ist deatlicb nacbweisbar. Von 
5 cm' giftiger Bouillon diffundierte gegen 12 cm' Wasser durchscbuittlicb 
iu 24 Stimden cine fUr Mcerscbweinehen letale Dosis [Koux & Yersin). 
t*agegen diffundiert es oicht durcb Membraneu , die ana tierischen 
Organen gebildet werdeu, z. B. Oesophagus, Dickdarm, Gallenblase, 
iiuBer DUnndarm (Chassis & Moussu*]. Auch durcb Kollodinm geht es 
ICht (KODET & GuEcnoFF'). 



Piazza. Inflaeasa dellii Ince eolare eiilk toesinu difter. Ann. d'Igleno eperim, 
in ter. V, fSl (1895), ref. C. f. Bakt. 19, 9U |1896). 

*) D£l£asde, fiecb. expSr. sar les propriut^B etc. da fantipyrine. Arcb. de iu£d. 
'6i., 1897, 786. 
; Salkowski, 0eb. d. Wirkg. d. Aotiseptica anf ToxIdb. Berl. klin. Wocfa.. 
645. 
*1 NoBficotBT, Action des levures etc. Soc. Biol, 52, 753 |l900l. 
h Dakyscz, CoDBtituiion dea toxines. Ann. Paet, X11I, 581 (1S99). 
■; Cbasbik & Hoiissu, Influence de la dialyse etc. Soc. Biol,, h'l, 694 .1900. 
i| RoDET & OutcHOFF. Soc. Biol., 52. 965 il900). 




Ill reinem AJkohol ist ee vOllig tmlijalicli, doch wird es lanj 
ihn zerstOrt (Wassekuakn & Proskauek 1. c), ebenso durch Ai 
Acetoii (BuiEGEit & BoEtt 1. c). Darch die Verdanungsfemiente im 
nnd Darm wird es zerstbrt [Paltsciiikowski'). 

Wie auch die Enzyme wird es aus seiuen LUsaugen durch 
NiederschlSge mitgerissen. Bei fraktiooierter Fiillung mit Chloi 
liisung reiBt der entatehende Calciumphosphatoiederschlag eiDen 
Teil dea Toxins mit; am giftigsten ist der zweite Niederschlag; 
ist die Falluug nie ganz vollBtandig, noeh weniger mit Alai 
phosphat. Besoaders die eigenartigen, spate LSbmoiigeu erzei 
Giiite bleiben zum groBen Teil ia Lfisung. Dieser CalciomphMfi 
iiiederschlag kaun nngestraft lange auf 70° erbitzt werden, and 
100° 20 Minuten lang ohne merkliclie Scbildigung. Er giebt eaSAa 
eiugefllhrt sein Gift langsam ab, erzeugt auBerdem EntzUndaiigsToigla 
(Fibrinaasscbeiduug, faleche Membraneii], Bcheint also den lebenda 
zillen ganz ahnlicb zu wirken. Auch durcb Kukleobiatou nud Nniki 
aaore wird es auBgefallt (Fkelnd & Gkosz^). Durch Dialyse kum 
ans dem waBSerigen Auszag dieses Niederscblages, oder aus der AlW 
falluDg fast aschet'reie Toxiiie herstellen. 

Besonderes Interesse hat eine Zeitlaag die Reaktion der Diphtbo 
giftlOsungcn auf elektrische StrOme erweckt. Zuerst batten SmitS'ii 
und KrCoer*) konstante Strdme geringer lutensitat anf die Toxine 
wirken lassen. Sie fanden dabei, dass bei eiuer torsichtigeQ AjiweoJi 
des Stromes zunUchst an der Anode eine leichte Aciditilt eintritt W< 
diese so beschaffen ist, dass 1 cm^ ea. 1,2 cm' Normaluatronlaage fc 
tralisiert, soil der Strom nnterbrochen werden, Dann fandcu sie, h 
der Giftwert ganz betraebtUch herabgesetzt ist, der ImmuiiisieriiDp 
wert indesaen nicbt. Ganz iibnliche Resnltate fandeu w'Arsosv*!. 
CiiARRiN*} beiAnwendang von hochgespaDnteEWecbselatrOmenvongrJ 
Wecbaelzalii. Ea knlipften sich darau theoretiscb unhaltbare, sebrve 
ausscbanende Spekulationen Uber die Bildung von - kliufltUchem fl« 
serumi ohne Tier n. 8. w,; wozu noeb bei d'jYksokval & Crabsis' 
pbantastiscbe Ideo kam, die tnfcktion im KUrper selbst dorcb eolfl 
bocbgespannto StrOme zu bekitmpfen, die ja bekanntllch ohne 
Einwirknng auf den Menscben sind. 

'] P,u.TS(-iiiKowBKi, Ueb. d. VarSoderttDgen lier dipbtheritischen Toxine li * 
NibrnngBwegon. Ref, Ceotraibl. f. Bakt., 25, 8413 |1899). S. dar. &nch d. AUg.ft 

*) Fkbund & Grohk, Ueb. d. Bes. zw. GerinnaDg n. d. Wirkg. d. Antiun" 
Centralbl. f. inn. Med., Ittl5, 613, G37. 

3} Smiiinow, Deb. d. Behimdlung dec Diphtberie. Barl. UiD. Woah., 18dl, flP 
1895, 645, G7o. 

*) EKt'tiEtt, Ueb. die ciiem. Wirkg. d. Elektriz. nnf toiiache and immunk. Mj 
loriensnbitaDzen. DeuUcbe med. Wucb., 

'') d'Arsokvai. & Chatuun, Action dee cooranU a bante frequence aar let V 
net bact^rienDQi. Compt. lend. da Ucad., 122, 280 jl896 . 
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Alle diese etwaa niyatiscben Vorstelluugen tiber den Eiufluss der 
Elektrizitat Bind indessen dnruli Marmiek'J geklilrt worden. Haruiek 
wies nach, daas bei der Elektrolyse mit konatanteD StrSuieii nxydiereode 
SnbBtaazeQ entsteben, bosonders Hypochlorite und freiee Chlor aus dem 
Btets TorbaudeneQ Kochsalz, die daim, also eekaudar, auf die toxopbore 
irnppe des Giftes eiuwirken. 

FUr die WeebselstrOme kounte Marmier zeigen, dass trotz EiskUblang 

3 so intensive ErwSrnmng eintritt, dass dicHe alleiu hiureiebt, urn die 
Abscbwacbnng; des Giftes zu erklaren. AIs er diese durcb sinnreiohe 
Vorkebnmgcn auBsehaltete, biieb jede erkennbare Wirkung auf das 
Toxin Bowobl bei Dipbtherie wie Tetanas aus. 

Es liandelt sich bier also nm seknndiire VeriindeningeQ tinter dem 
Einflnas des eloktriaclien Stromes, die angenscbeialicb zu einer scbnellereD 
Toxofdbildnng unter Zersti5niug der toxopboren Gnippe fUbren. 

Fhysiologische Wirksamkeit des Diphtherietonns. 

Das Diphtherietoxin iat far manchc Tiere von anBerordeutlicher 

igkeit. RoL'x & Versin sebatzen die eiufacb tedliche Dosia fUr 
1 Meerscbweincben aaf ca. 0,05 mg, fttr Kanincben auf 0,1 lug der 
organiscbeo, ascbefreien Snbstanz, die also nnr einen, vielleicbt sehr 
geringen Brncbteil reinen Toxins entbalt. Aiif poikitotberme Tiere soil 
es nach Calabrese: & Zagabi^) Uberbaupt nicbt wirken, doch beobach- 
teten Courhost, Doyon & Paviot^) bei erwitrmten FrOscben Paralyse 
and Abinagemng. Die Wirksamkeit des Toxins fallt in alien wesent- 
Ucben Pankten mit der Allgemeinwirkaog der lebenden Bazillen zu- 
satnmen. Es kann also bier nicbt unsere Aufgabe sein, diese Ersebci- 
nongeu geuan zu scbildem. Wir werden uns violtnebr mit cinem gauz 
flacbtigen Ueberblick begnUgen mllssen , da die Erkraukungserschei- 
Dungen der Dipbtberie an zablrelcben Stellen bis ins Detail gescbil- 
dert sind. 

Von allgemeinen Wirkungeu dea Dipbthericgiftes hat man fol- 
aides berichtet: 

Eine der bervorstechendsten Eigeosfbaften ist die erbebliche Er- 
^eiterung der GefaBe, die nacli einer gewissen Inkabationazeit eintritt 
^he onten). 

Die Temperatar ateigt znn^chat and geht dann nnter die Norm 
is aaf 25°), naeh Arloimo & Laulanie *] infolge des Uinkens der Lcben*- 

1) Karmieb, Lee toxines et r£lectricit£. Ann. Ptwt, 469 (I896J. 

*l Calabbesb & Zaoaki, Ricerche salla toBaina ed antitoaaiua difter. iGiorn. 
inienu. di Soienze niedicbe, 1895, Nr. 4, 19—21]. BaumgarteDB Jahrb., 1895, 215. 

*i CouRMOXT, DovoN & Paviot, Action de la toxine diphtOriqae aar le sysl^me 
Mivenx de la grenooiUe etc, _ Soc. Biot., 47. 210 (1895;. 

*) Arloinu & Laulanu^, Et. exp^r, snr lea troubles imprimfe . . . pur lee toxines 
diphlb. Soc. Biol, 47, 433 il895). 
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energie und der oxydativen Vorgange. Bei sehr groBen Dosen kamn 
die Hypothermie aasbleiben (Courmont & Doyon^). 

Den gesamten StofiFwechsel von Tieren nach Vergiftung mit Diphtherie- 
toxin in Bezug auf CI und N hat u. a. Pace 2) beobachtet. Zum Schluss 
tritt ausgedehnter EiweiBzerfall in die Erscheinung. 

Besonderes Interesse bot die Frage, ob das Diphtherietoxin eine 
direkte Sehadigung der Herzaktion bewirkt oder nicht. SchlieBlich 
tritt freilieh HerzkoUaps ein und das Herz bleibt in Diastole stehn; aber 
es ist noch nicht entschieden, ob dies nicht die sekund^re Folge einer 
primaren L^hmung der Vasomotoren ist. 

Enriquez & Hallion^) fanden, dass der Blutdruck erst nach lingerer 
Zeit zu sinken beginnt; Beck & Slapa^j bestHtigen dies; sie fanden ein 
betr^chtliches Sinken des Blutdruckes sogar erst kurz vor dem Tode. 

Umfangreiche experimentelle Untersuchungen Uber das Verhalten der 
Herzaktion bei der Vergiftung mit Diphtherietoxin stellten Romberg, 
Passler, Bruhns & MiJLLER^) an, als deren Sesultat sie angeben, dass 
eine primare Herzwirkung nicht vorUegt, sondem die VasomotorenlSlhmung 
die einzige direkte Wirkung sei. Erst sekundar wird das Herz infolge 
der mangelhaften Durchblutung gesch^digt. An diesen Besultaten hat 
nun Stejskal^) scharfe Kritik gelibt, und nimmt auf Grund seiner an- 
geblich genaueren Versuche eine direkte Schadigung des Herzens durch 
Diphtheriegift an. 

Nach einer ganz kurzen Anstachelung der Herzkraft tritt eine kurze 
Zeit dauemde Schwachung ein; es folgt wieder eine Zeit der Steigerung, 
die schlieBlich von der definitiven Verschlechterung der Herzarbeit ab- 
gelost wird, die frUher zur Lahmung des Herzens als der Vasomotoren 
ftthren kann. 

Eine UnterstUtzung finden diese Ergebnisse in den Arbeiten von 
Fenyvessy^) und Sharp®), die am isolierten Froschherz ebenfalls direkte 
Wirkungen des Diphtheriegiftes konstatieren konnten. Nach dem Tode 



1) CouRMONT & DoYOK, Marcho de la temp^rat. dans rintoxication diphth. Arch, 
de physiol., 27, 252 (1895). 

3) Pace, iDflnenza della tosBine difter. II Policlinico, 7. Banmg. Jb., 1900, 180. 

3) Enriquez & Hallion, Sot lea effets pbyBiol. de la toxine diphth. Arch, de 
phys., 27, 515 (1895). 

*] Beck & Slapa, Ueb. den Einfl. des D.-G. auf den Kreislauf. Wien. klin. 
Woeh., 1895, 333. 

^; Romberg, Passler, Bruhns & MtlfLLER, Untere. tib. d. allg. Patholog. der 
KreiBlaufstOmng bei aknten Infektionakrankh. Arch. f. klin. Med., 64, 652 (1899,. 

0) Stejskal, EritiBch-experim. Unt. lib. d. Herztod infolge von Diphth.-Toxin. 
Z. f. klin. Med., 44, 367 (1902). 

^) Fenyvessy, Ueb. d. Wirkg. d. D.-T. u. Antit auf daB FroBchherz. Jahrb. f. 
Kinderh., N. F., 43, 216 (1896). 

^) Sharp, The action of the products of the organism of dipht. on the heart 
of the frog. Jonrn. of anat. and physiol., 31, 199 (1897). 



^ftden MoLiARu & Kegai:x>) myokarditische VerSnderunf^n am flerzcn, 

^K rielleicht aucb im Sinne eiiier direkten SchildigQiig zu deuten siuA. 

Epi'isoer'! beobachtete ebeiifalls ziemlich schwere Verilndenmgen 

n Herzmuskel , die er als MyolyBe bezeiclmet, Er tiimmt geradeza 

■1, dass das Toxin sicU direkt gegen den Mnskel wendet, sich in ibm 

■rankert, und ihn bo BchUdigt. 

Von einzelnen Organen werden betroffen: 

Darm: Colrmont, Dotos & Paviot^J fanden im Dlinndann von 
'Fiiiden Exsndationen nnd Enteritis memVanacea. 

Leber: CursMOST, Doyon & Paviot*) beobachteten an Hnnden bei 

.itravenliser Injcktion eine Hepatitis parencbymatosa mit Hyperamie 

*Wid interstitiellen Rlutungen. • Baldassari') fand trllbe Schwellung nnd 

HhnUcbe Veriinderungcn , wie »ie bei Phoapbor- and Arsenvergiftnng 

■e^orkommen. An den Nieren fand Baldassari *) Epitbelveranderangen. 

Lokale LHsioneii des Aiiges, vergleichbar den dipbtheritiscben, fanden 

'if'iHAX A Elmassian "). Ancb GATriT) bat dnrch direkte BerUhrnng der 

^\'etzbaat mit Dipbtberietnsiu Scbadignngen beobacbtet, die zn einer 

irttiK^lliiiig des Gewebes mit Erbaltuug der Eeme nnd der Oanglien- 

■MfiUen t'Uhreti. 

Vor allem aber setzt es ebenfalla Bchwere StOrangeu am Zentral- 
icrvensystem, deren genauere Unterancbnugen nns bier nieht n^her 
rcsfbaftigen kOnuen, 

Untersnchnngeu dieser Art liegen vor von EsRiyirEZ & Hallios*). 
I'ROCQ fil9»l, Thomas "l, Murawjew'') n. a. 

Indessen iat es gerade bei den LHsionen des Nervenaystenis sebr 
iraglich, ob man tiie allein dem Dipbtberietoxin als solebem znBcbreiben 

■: MoLLARD & RikiAiix, Lt^iiona ilu myocarde dane I'lntox nigUe par la t il- 
Ann. Past, XI, 97 [1897). 

2 ErpisoEB, Dia toKlscbe Myolvse deg Heriens bei Di. Deuiacbe med. Woch.. 
1903, St. 15/16. 

■'j CouKMOST, Dovos 4 Paviot, L^sioni iDtestinales dans liiitoxic. dipbth. 
Arch- de phys., 27. 484 llSlft;. 
I, *) CotTiMONT, Dovos ft Paviot. UbIods b^-pattqnei engendrf'S par la t. d, Arob, 

d. pbys., 27, 687 l8Ki'. 

■■) Baloassari. Ueb. d. Wirkj, d. D.-T. anf den Zellkera. C. f. allg. Psthol., 
Vll. t;2o :18fl6>. 

" MoitAx & Elmaihsiax, Action de la toxine d, inr lea nrnqneiiies. Ann. Pael.. 
XII. 210 ilSfiK;. 

' Qatd, L'silooe di alcane toMioe batter!«be Bopra gll elemenii della retina. 
Autoreferat i. Bioch. Centr, I, >'r. 77,^ 11103-. 

' EsRiQttEz & Hau-ion, Myelileexpi-r. par t. d. Soo. Biol,. 40, 312 IKU'. 

•') Chocq, 8. I. altSrat. dn syat nervenx d»ti8 I, paralys. dlplith. Arcb. niM. 
ex|)iV.. VII, iJ03 ISlfii. 

I" TiioMAK. Itoiton med. and snrg. jonni.. Nr. 4ff., 1838. 

I' MURAWJEW. Daa D.-T. n. Aniit. in ihrer WechBelwirkg. anf 'Uh ServeoByBWm 
d. Sleenchw. Foriaohr. d. Med., I89B, 93. 
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darf. Soweit dicse Veranderungen luit den diphtherischen SpSlli 
ZH thuu linbeu, fallen sie wahrBcheinlii'h deu Toxonen znr LaA. 
aiich das reine Toxin die Spitlalimungen erzeu^n kunn, i)der ob 
nor eine Bpezifiscfae Fnnktion der Tnxone iet, laset sich vorid 
nicht sicher sagen, wahrBeheinlich ist hingegen das letztere. Die 
gemeinvergiftnng verlauft vSllig analog der njit lebcDden Bazilln, i 
dasB man anzQuelimen Iterechtigt ist, dass dieae nnr dnrch ihr pnt 
ziertes Toxin bo deletSr wirken. 

Meerachweinchen zeigen nach der Vergiftnng mil Diplitherietonit 
typischen Sektionsbefand dev bazilUren Erkrankong. 

Flkxner t) hat mit groBter Sorgfalt den Sektionsbctund nacli Dipb^ 
toxinvergiftung angegoben: Oedeme, DrUaeuacliwellnug, KongeiQt 
and Hilmorrliagieen der Nebenuieren, sonst weiiig Clisraktoil 
scLeB, auch mikroskopiech nicht. Anch C'juncilmas, Mali^oht & PEiN) 
haben ebenfallB anegedehnte Stndien liber diese Beftmde aiigeetdlt 

Roux & Yeesin konoten mit Dipbtlieriegift eiue typische 
membranbildnng bei der Einimpfnng anf Trachea imd Vagina bei 
schweinchen erzengeo. 

Das enipfindlicliste Tier iet das MeerBchweinelien, doohi 
gich bei ihm nach Euulich auch Rassenunterschiede in der 
lichkeit. Pferde, Ziegen nud Schafe sind selir empfindlich. h 
ninehen weniger, noch weniger Mause, die fast refraktar sind. 

Nach der EiofUhrang nuf subkutanem oder intravenosem Wege 'p 
achwindct eB aulierordenttich achnell ans der Blntbabn, indeoi ci i 
den Rezeptoren der Gewebe an sich gerissen uud gebiindeu wird. 1 
kaun dies daran erketineu, dasB Antitoxinniengen , die nacli iec 
jektion von Gift eingefUhrC werden, mit Znnahme der Zettdiffisi 
anQerordentlich schnell jede Wirkung einbuBi 

D^Nnz^) fand, dasg eine einfach neutralisierende AntitoxiiiB^ 
scbon 15 Minuten nach der Znfnhr einer siebenfach tlSdlichen Dosb 
Tier nicht mehr retten kann, und Ansa nach l^i Stuttden selbst I 
groBc Dosen dazu uicht melir imBtaude waren. 

Andererseits hat man aber aucb direkt die Toxizitfit deB BhiB 
nach Injektion von Diphtheric toxin nntersiicht. Bomntein ■•) 
K«ninchen die fUr ein Meerscbweinehen zweifacb tbdliche Doail p 
cm* Blut des Kaninchens. Nacb einer Stunde war uoch 0,5, 

') Flsxner, The pathology of toialbuinin intoiieation. Johna Hopkins Buf 
Record. VI. 259 [18D7), S. A. 

*) CotTKCiLMAx, Hallorv & Pearl'e. Diphtfaerit. — A ntniy of bacteriologT' 
1901, aDsfflhrllch dt. in Taudhan & Now, The cellular loxina. 1002. p. 76ff 

") DoNiTz, Ueb. d. GrenzPii d Wirkssmkeil d. DiphtlierieheilsernmB. J 
iDtoniat d. Pharmacodyn.. V, 436 (189tl>. 

*) BouBTEis, Ueb. d, Schtcksal der Diphth.-T. im Tierorganismas. C. C Bl 
23, 785 1S9S . 



3 StDDden 0,25, nach 12 Stundea 0,12 davon vorhaDden. Dio Abnabme 
TO-ir<l niflo immer geringer nnd die letzteii Spnren sclieinen aebr langsatn 
za Terachwindeii. 

Aehnliche Resoltate erzielte CrolyM. Nach 5 Minuten fand er das 
Toxin noch nnverandert, nach 2 Stuuden hGchetens die Hillfte. 

kin den Organen ist das Gift dann ancii nicbt nacbznweisen, ehenso- 
lig wird 68 dureb den Uriu oder den Darmsaft ansgeBChieden 
mstein), nur Brcnkgr ^) fand es im Muskelsaft wieder,und Salter*) 
SchweiB (?}. 
Vom Magen and dem gesamteu Darin aus wirkt es gar nicht, Ea 
A TOn den Verdammgsaaften gleieh alien anderen Toxinen zeratOrt, 
1)esonder8 von Paukreasfistelsaft, weniger von Mogensaft. Bei sehr 
groBcn Doscn tritt eine gewisse Wirkung cin (Nesiki, Sieber S: Schou- 

■■asowski*], ebenso wenn die Schlcimbauf kllnstlicb lii'liert wird (sJehe 
gncti im Allgem. Teil). 
' Eine eigentflmliche Wirknng des Diphlherietoxins will Cokbiolio^) be- 
obicbtet habeu. Er fand, dass es die Gftrungs process e in kleinen Doses 
ftJidert, in griiCeren hemmt: dasa es andereraeits aber ateta einen aehr nn- 
gUiisligeD EinHaaa aiif Eeimnngaprozessc der Samen ansflbt. 



I 



Toxo'ide und Toxone. 
Von den Eigenscbaftcn der Toxoide, die sicb in iilteren Kulturen 
wtlinden [siehe im Allg. Teii), ist nns gar nicbts heknnnt. Von dem 
chemiscben Vorgang, der zn der snpponierten Uuwirksammacbnng der 
toxophoren Gnippe fUbrt, haben wir nicht die geringBte Vorstellnng, 
EbeoBunenig kann man angeboD, ob sie iu freiem Znstande physiologiBch 
vBllig indifferent sind, oder noch eine geringe Giftigkeit besitzen, obwobl 
letzteres nacb den zahlenmilBigen ErgebnisHen, den scharfen Zablen bei 
dm Verftnderiing des Giftes nicbt gerade wahrecbeinlich iat. 

Der einzige Hiaweis daranf, ilaas sich in abgeachwJlcbten Kultnren aa- 

4w Stoffe vorfinden, iat die Bemerkung von Biuegek & Frankei, (1. c), 

Eiiu sie ana solchen Kulturen eitien nngiftigen, in verdnnntem Alkohol 

B*twu lOaliclieii Stflff fandcn, der aieh von dem Toxin ancb chemisch, z. B. 

Liirch BUdnng einer PbenyUiydraziaverbindung , nnteraeheidet. Diesen Stoff 



^ 



'1 Crolt, Snr I disparitii 
Ml, de pharmacoaynaraie, III. 

': Bhissbr, Unt. Ub. die Wlrk, 
Ml. M, 184 ,1898;.. 

. Salter, The oliminntion of bacterial taxi 

Waub, ibid.. 362. 



la tos. dipht inject6e dans le Bang. Arch, inter- 

Bakterien- n. Pflaneengiften. Ref. C. f. 

Lancet, 1898, I, 153. Vergl. a- 



^ CoasiGLio, Azione di Hlcnne tossine e 
ll»lj-a Jb., 1898, G31. 
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fiiTiden tinch Wassermank ft Pkobkaubr (1. c) in sb^soh-wltelitcii 
sehr reichlich. Ob er mit den TosoTden etwas zu than bat, sei i: 

Dagegen wissen wir von den freienToxonen, die ein zweites 
Produkt darstellen, und die wir ja in der Differentialzone mit Si 
studiereu kanneii , dass sie ganz bestimmte Giftwirknngen 
Ehrlich') hat leichte Oedeine nnd spilt auftretende rJibniDn^en 
achtet. Madsen^) fand, dasa sie Oedeme erzeugeo, jedoch k&at] 
kroaen nnd Alopecieen. Die Lahmuugen treten vrtm 13. — 33. 
ein und fuhren bei groBen Dnsen Btets znm Tnde. Er beobachi 
VerBchiedenheiten in der Wirknng verBchiedeuer Knltnreu. 
bei stark abgeschwacbten Giften, wo also zwiachen Ln iiud Lj rid 
Toxone vorhanden sind, treten hHnfiger spiite Todesfalle ein, 
eeits ist sehr anffallend, daas Kaninchen von den Toxonen 
getatet werdeii (Eiirlich), 

Die Toxonfrage bietet aber ferner nocb ein grofies theoi 
Interease. Wenn wirklieh die Toxone echte Haptine sind, d. h. 
die ebenfalla haptophore Gruppen, identisch oder nahe vei 
den haptophoren Grappen des eehten Toxina, liaben, bo mttssen sie, 
die EnRLiCHsche Seitenkettentheorie zn Recht besteht, ancfa 
abspaltcn, d. h. imniiinisieren kSnncn. 

Dieee sehr intereesante Frage iat von Madses &. Dreyer') 
mentell gcprllft nnd bejaht worden. Ks gelang ihneu bei mcb 
Giften, die bo weit dnrch Antitoxin neutralisiert waren [siehe oben), 
nnr noeh die Toxone in Freiheit waren, bei Meerschweinchen, Kamndi 
Ziegen uud Pferden cine zienalich hoehwertige ImmunitHt 
Das Serum der so vorbehaudelten Tiere enthielt ziemlich betrUcbtliA 
freilich etark wechselnde Mengen Antitoxins, bei einem Pfeid Ut» 
400 I,-E. pro cm^ Sie waren danu aneb gegen groOe Dosen i 
gifligen Toxins immon, worans man anf eine weitgebende UebeRi 
stimmnng der haptophoren Gmppen der Toxone mit denen dee 
Toxins schlieBcn darf. 

Eine AnsnahmcstcUnng nahm das Kanineben ein. Zunachat 
Bich das Tier als ilnRorst empendlich. Mischnngen, welohe ftlr S(» 
scbweincfaen nnr noeh Toxonwirknngen zeigten, weisen bei ihm iw* 
aknte Wirkungen anf; andererseits gingen den Forschem aneh bei «* 
chen Misebungen, die sicher nnr noeh Toxone frei enthielten, die mciff> 
Tiere an den Spiltlabmnngen zn Gmnde. Ein Tier indessen blicff 
Leben und vcrtrng dann sehr gtoQe Toxonmengen, spater aach lo 
facbe Moltipla der tUdtichen Toxindosis obneSchaden: aber sein S<n 



'I Ehrlicu, Zdt WenbemegsDiiK (les DiphtheriolieilBeraine. Klin. Jahrb- tl 
2j Madsem, CoDBlit du poiB'io diphthiriquB. Ann. Past, XIII, 568 (1899. 
3; Hadsen & Drever, Deb. Inimnniaierung mit d, ToioDen (1. DiphtheiisKlta 
Z. f. Hy?„ 37, 249 1901, ' 



;ex^e niemals auch uur die geringste Spur eines Antitosiii- 

line Erklarnng diesea merkwltrdigen PhSnomens ist bieher nicht zu 
;el>«n; wenn mau niclit zu der Annahtiie greifen mil, dasB zwar dareh 
iio aktive Immnnisiernng die Nenbiidnng von achlitzenden .Seitenketten 
angeregt, dieee aber nicht frei in die Blntbahn abgestoBen werden 
(.sessile Rezcptorcii< nach Eorlich). 

Infolge dor ■ geringeren Aviditiit des DiphthcrietosinB wird es sehr 

v'lel langsamcr von dcD Rezoptoren des OrgaDismns verankert, d. b. es 

verschwindet nielit so rapide aoa der Blutbabn wie das Toxin. Wir 

baben obeu gezeigt, dass schon 15 Hinnten nacb eioer lujcktion der 

Biebenfacben tOdlichen Doaia Donitz dio Tiere durch eine daa Gift in 

vitro genan nentralisierende Antitoxinmenge uicbt mehr retteu konote. 

^DREYEa ') bat nnn entaprechende Versucbe mit den Toxonen angeatellt. 
Nacb 2 Stunden genilgte die nentraliaicrcnde Menge Antitoxina 
h stctB, urn eine sonat sicber nach 12 — 18 Tagen ttJdlicbe Tosondoais, 
lieidea bei Kaniucheu intraventta appliziert, vullig nnsch&diicli zn machen; 
W 5 Stunden Zcitdifferenz zeigen sich die ersten PaEesen, bei 10 Stunden 
trelen sie atets anf, jedoch erat in 20 — 22 Tagen, bei 16 — 24 Staudett 
Zeitdifferenz ist daa Antitoxin vJjlIig machtloa. 

Ein aiinlichea Bild gahen Ueilungaverancbe, die Dreyek mil 
fToBen Antitosinmengen in sobkntaner Einftlbrung beider Stoffe am 
Meereehweineben angeatellt bat. 24 Stnnden nacb der Injektion einer 
sifhcr nach 12 — 18 Tagen tfidlichen Toxondosis genUgte die ftlnffache 
Doiiia, am den Tod zn verhUten, nicht stets die Paresen. 

Von sieben Tieren, die nach 48 Stunden eine 5000 — lOOOOmal nen- 
tnlisierende Antitoxindosia bekamen, bekam etna keine Pareaen, die 
anderen leichte mit Anagang in Heilung nach 18 — 25 Tagen. 

4 X 24 Stunden und 21 OOOfacbe Antitoxin dosia ergab zwei tSdlicbe 
Piresen, eine geheilte nacb 18—21 Tagen. 5 X 24 Stunden, ebenfalls 
2lOOOfache Antitoxindosis: nach 16 — 29 Tagen drei letale, zwei geheilte 
Pwesen. Das Toxon wird also relativ sehr langsam gebnnden , uud 
karni noch lange vom Antitoxin wieder beeinflnaat, wahracheinlich aueh 
. yiA leichter ala daa Toxin aua der achou beatebenden Verbiudung mit 

B Beeeptor losgerissen werden. 



DaB Diphtherieantitoxin. 

Da« Dipbtherotoxin erzeugt im KSrper dea Versuchsticrea das ihm 

ireebende Gegengift, das Antitoxin. Daa Antitoxin, das also ein 

nnr im Ueberschuaa produziertea Produkt des Kiirpers ist, 

'1 Dbecer, Ueber die Grenzen d. Wirkung d. DipbtlierieheilaerninB gegenUbcr 
d. Toionen. Z. f: Hyg., 37, 267 :1901'. 

Ofpaidaet, Totine ODd ADtitoiini'. tS 




findet Hich demzufolge bei Individnen, die Diphtberie Uberstandei Ufl 
Oder bei kUiistUcli immuuisierten Tieren in den Gewebssaften vdm 
kreten. Die Art der Antitoxinprodnktion nnd seine Beziebaura a 
kunetliclien ImmuDitiit nnd znr Heilserumtherapie ktianeo nns hisia 
bcBcb^ftigen ; nor dasjeni^e, was nir Uber daa DipbtberieanliUdkA 
solcheB wissen, kann bier gesebildert werden. ^H 

Die beideu Hanptquellen znr kUnstlicheu Gewinnnng des i^H 
sind das Blutserum uod die Milcb itoiDuoiBierter Tiere. ^^| 
das Tier aktir immnnisiert ist, deslo reicber ist der Oehalt dieaer^| 
keiten an Arttitoxtn, desto grislier die Anseicbt, da$ Antitoxin, wgi^| 
nicbt rein, so dodi in konzeatriertem Znstaude aus ibnen za gsiH 

Das Antitoxin fiadet sieh in groBeren Mengeu nar im Serm'fl 
licb immnniHierter Tiere, jedocb hat man es natUrlich anch, weofl 
weniger reicblich, im Blute vou DipiitherierekonvaleBzenten f;eli|^| 

Besonders interessant ist aber, dass anch das nonuale Serv^l 
Tierarten Diphtberieautitoxiu eutbiilt, dass also aocb norm^^l 
baptopbore Heitenketten aicb iu der Blutbahn vorfinden. A. WasO^H 
bat als der erste bei 85 % der Erwacbsenen und 60 ^ dei ^| 
AntitosiD gefnnden. Aucb im Pfordeaerum bat maa Oftcrs J«l 
gefanden, so z. B. Dieidonne^) und Cobbett^). fl 

Sebr wichtig znr Erkl&rnng der Tbatsacbe, dass SSaglioge |M 
ao Dipbtherie erkrankeu, ist der im Aoscbluss an WASSERMAsmafl 
Befund Ton Fisphi. & v. Wonschheim*), dass bereits das Semin gJ^ 
B&uglinge ziemlieb reicbliche Mengen Dipbtherieantitoxin entUdtL 
fanden ea bei 83^ aller untersnchten Kinder. Die UebereinatinK 
mit den von A. Wassersiann gefundenen Zahlen weist daranf hiHi' 
es sicb bier urn sine Uebertragiing des Antitoxins atif den ^i^ 
mittels deB Placentablutes iind der Milch seitens der Mutter 1 

Wie bei dem Toxin mnsa man hicr zwei Bestrebnn^en unteradxii 
diejenigen, die nnr zu praktischen Zweckcn eine Konserviermig nnd I 
zcntricmng des Antitoxins auetreben, mit oder ohne GewioQiutf 9 
festea Prodnktes; audererseits die Versafbe, die man gemsi^) 
daroh sorgftlltigere Untersacbungen einen Einblick io die 
des Antitoxins an sicb za geniniicn, durch PrUfnng seines , 
hangs mit den verscbiedenen Eiwei&stoffen seiner Mntterflusgigka 
und durcb mOglicbste leoliemng des wirksamen Prinzips. 



') A. Wassehmann, Uob. d. pera. Prophylase geg. Dipbth. Z. f. Hyg. XH 
(18»1. 

1) DiEUDOKN^. Ueb. Dlphtberiegift neatrftlis. Wirkungd. Setumglobalinfl. 
B. d. Ei^a. Gea.-Amt, XlII, 293 |189Tj, 

»: Coudktt, EatbUlt dw norinsle Pferdeserum Antitoxin? C. f. Bakt, X 
(I8»0:<. s. k. Lnuoet, 1899, II, 3.12. 

•) PiflCHL & V. WrNSCiiliEUi. Ueb, .?ehnt*k«rpef im Blnte der NeagabonM 
PTtgK mod. Woch., 181B. Nr 46ff. ^ 



Iri 



*' 



^^^^^* Die AofbewabroDg dee Serams, ^^| 

Die erste Forderung ist die Konserviening des Serums uuter Ver- 
iiia ^idnug von Zeraetzungen und nnter Erbaltiuig seines Gehaltes an Anti- 
toain. Das Serum bleibt ziemlich lange bestandig, wenn man es vor 
L-iift, Licht and bakterioller Verunreinigung scblitst. Da das Serum eia 
^-xzter Kiibrbodcu fUr Baktcrien ist, so mnas man cb uuter streng asep- 
,.t*^i:iien Eaateleu gewinncn und aufbewahren. AnBcrdem setzt man meist 
><:fa ein Antiseptionm, z. B. Phenol bis zu 0,5proz. LBsung zu. 

Sterilisiernng durch Filtration ist nach di MARTrei ') nnzweckm^Big, 
del. ein sehr betriicUtlicber Teil des Antitoxins im CnAMBEKLAND-Filter 
KurUckgebalten wird. Dies ist von Dziehzgowski') rundweg geleugnet 
^Fordea. Cobbett ') hat diese praktiscb ungemein wiehtige Frage grUnd- 
Uob stndiert nnd giebt an, dass eine solche 'Retention, besonders bei 
P Bebkefelii- oder SlARTis-Filter hSu% vorkommt und recht betr^chtlieh 
werden kann, zumal dann, wenn die I'oren des Filters anfangen ver- 
sfajpft zu werdcn. Man soil also die Filtration nieht forcieren; wenn sie 
nicht leicbt, obne hohen Drnck von statten geht, ist sie sehr spMieli. 
Dnreb Gelatioefilter wird das Autitoxin zurttckgehalten (Brodie*]. 

Dnreh Erhitzen bis zum Sieden wird das Antitoxin rasch zerstlirt. 
Schou 60—70" sind schadlicb (van de Velde^). Das getrocknete Anti- 
toxin dagegeu vertragt 110" eine balbe Stande, 140" eine viertel 
Stunde (Camdh^). 

Niedere Temperaturen vertrSgt cs einigenuaBen. Sprosck') bat es auf 
59** behnfs Sterilisierung erwiimit, ohne dasa aeine antitoxiecbe Erafl 
wesentlich gescbwacht wnrde. Temperaturen bia 36° sind gleicbgiltig 
(Pai^irski & Obi/iwski*), nachMCLLER") jedocb in Ijlngeren ZeitrSomen 
i2 Afonate) sebr schadlich. 

kGegen tiefe Temperaturen seheint es nnempfindlicb zu sein [BtrjwiD'"). 
t) DI Martini, SqI com portamento del siero antidifterico filtrato. Bif. med- 
L *> 



') DI Martini, SqI com portamento del b 
, Nr.2«ii ref. C. f. Bakt., '24, 861 (1898). 

*) DziERzoowsKii Z. Frage; »Ueb. die VerlnBte des Dlphth.-Heila. bei der Fil- 
itlon.. C. f. Bakt, "21. 333 (1897i. 

^1 CoBBBTT, Der Einflnas der Filtration auf dae Di pith.- Antitoxin. C. f. Bakt., 
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*1 BaoDiE, Journ. of pathol.. 1897. 460. CiL n. Martin & Chbrky, The anta- 
gottiam between tosina and antitox. Proc. Roy. Soc, 03, 420 (1898). 

^ VAN DE Velde, Beitr. z. Kenntnis der antltox. Kraft d. antidipiitb. Sernma. 
C. f. Bakt, 22, 627. 

^ Cauus, Resistance anx temp, el^vuee dee vaccina deBaSchf'eB- Soc. Biol., 50, 
S36 118981. 

') 3P30NCK. Chanffage da B^rnm antidlphth6riqae. Ann. TaBt., XII. 695 (189S). 
»i Palsqrski & Orliuvski, Medycynii 23. Ref. C. f. BakL, 19, 916. 
*) MttLLES. Ueber il. Reaiatena d. DipbtherieheilaernniB gegenllber verschiedenen 
EinBBBBeii, C. f. Bakt., 21. 251 1898. 

"" BujwiD, Ueb. e. Hethode d. Conuentrat. d. diphth. Heile. mittelst Ansfrieren. 
C. i Bakt., 22, 287 (1897;. 
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Direktes Sonnenlicht und vermehrte Luftzufdhr (langes Schttttelnj sind 
schadlich (Palmirski & Orlowski 1. c). Muller (1. c.) fand gelbes und 
rotes Licht selbst bei monatelanger Einwirknng nnschS^dlich, blaaes und 
grUnes dagegen sehr schSldlich^ ebenso Tageslicht bei langer Einwirkung, 
wahrend esMAREXGHi^) bei kurzer Dauer gleichgiltig fand. A lie Gase 
fand Muller auf die Dauer sehr schadlich, so dass er empfiehlt, die 
ROhrchen mOglichst voll ohne grOBere Gasmengen aufzubewahren. Am 
besten wird es also im Dunklen, auf Eis, unter Luftabschluss und 
vor Verunreinigung gescbtitzt, aufbewahrt. Die festen Antitoxinpraparate 
werden nach Ehrlicii auBerdem noch durch Phosphorsaureanhydrid 
vor Feuchtigkeit im Vacuum bewahrt und sind dann durch Jahre hin- 
durch haltbar. 

Spronck*) giebt an, dass Diphtherieheilserum, das auf 58° erwarmt 
und zwanzig Minuten bei dieser Temperatur gehalten wird, nicht mehr 
die Eigenschaft hat, unangenehme urticariaahnliche Ery theme zu er- 
zeugen, wie es das nicht erwilrmte Serum haufig thut. 

Im Verdauungskanal scheint es zerstOrt zu werden. Dzierzgowski^) 
fand, dass eine Immunisierung durch ZufUhrang von Antitoxin per os 
nicht zu erzielen ist. Nur bei Kaninchen kann man durch EingieBung 
in den leer en Magen eine geringe Resorption konstatieren. 

Besonders schadlich wirkt die Salzsaure; dagegen sind neutrali- 
siertes Pepsin, auch Pankreas und Galle ziemlich unschadlich. Trotzdem 
wird es vom Darm aus nicht resorbiert. 

Es muss wohl doch allmUhlich unter dem Einflusse der Verdauungs- 
fermente langsam zerst^rt werden, denn absolut ist seine Resistenz gegen 
Trypsin nicht. Wenigstens fand Pick (1. c), dass nach neuntSgiger 
Trypsinverdauung das Antitoxin doch schon betrachtlich zerstOrt war, 
nJlmlich fast zu Vg. 

Auch bei subkutaner Injektion verschwindet es bald aus dem Blute, 
wie Passini^) zeigte, der eine teilweise Bindung in den Geweben zur 
Erkliirung annimmt. 

BoMSTEiN ^) hat sich mit der Frage nach dem Verbleib des Antitoxins 
beschaftigt. Nach einmaliger EinfUhrung einer Quantitat Heilserum ver- 
schwindet es bald wieder aus dem Blute. 

Wo es verbleibt, ist nicht anzugeben, es scheint aber zerstOrt zu 

1) Makenghi, Ueb. die gegODseitige Wirkung des antidiphth. Serums and des 
Diphth.-Toxins. C. f. Bakt., 22, 620 (1897). 

2) Spronck, Chauffage du s6rum antidiphth. Ann. Past., XII, 697 (1898). 

3) DziERZQOWSKi, Die Bezieh. d. Verdauungsfermente zam Antidiphtherieserum. 
Arch. d. sciences biolog., VII, 337. (Malys Jb., 1899, 957.) 

4) Passini, Vers, ttber die Dauer d. antidiphth. Schutzimpfung. Wien. klin. 
Woch., 1896, S. 1111. 

5) BoMSTEiN, Z. Frage der passiven Immunitiit bei Diphtherie. C. f. Bakt, 22, 
687 (1897). 
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>^-«rd6n, deim der Uatu enthielt nnr in deu ersten Tngen geringe Spuren; 
^t^eiisoweaig litsst ea sicb sicher in den Organen nacliweiaen. 

Interessant iat eine DeobachtuDg von Murawjew'), dasB das Heilsenun 
(1-mciiaQS nichl indiffereut ist, sondern ziemlicli achwere SobSdigungen der 
7,^1-len des RUckuomarkes beim Meerscbwe'inchen hervornift. Er vamt dea- 
k&Ib davor, zn groBe Doaen auf ctnmal zu geben. 

Docb iat dies zweifellos auf ReehntiDg des Sei-ums der fremden Tier&rt, 
ololit anf die des AntiUixins zu aetzea, da ancb normalea Sernm fthnlicbe 
8cl»lidignngeii bewirkt, wenn anch die An nab me von LiKossiER & Lemoine-), 
dass schon gaoz kleine Mengen nornialea Pferdeserum bei Kaainchen schwere 
Krkrankiuigen, laugdauernde Albuminurio bervoiTuft, nach meineu Erfabiliogeu 

tBweifelloa falsch iat. 
Konzentrierung des AntitoiinB. 
Bald nach der Gewinnung der ersten wirksainen AutttosinBera hat 
Binn danii auch angefangen, Versuche ztir Isolierong des Antitoxins zn 
machen. 

tZunSchst bandelte ce eich rein praktisch lun die Gewinnnng fester 
Stoffe, die die speziiische F^higkeit des Antitoxins nicht verloren batten. 
Zq diesem Zwecke ecblug man meist einfacli das Antitoxin mit deu 
EiwelBkiirpem des Senims zusammen nicder, z, B. dureh kouzeutriertes 
Ammouiumsnlfat, und troeknete diese NiedersciilUge bei niederer 
Temperatur im Vacuum. So erzielte man ziemlich wirksam gebliebene 
^fVockenpriiparate des Antitoxins, aus deneu msta dann dnrch Ans- 
schutteln mit ganz scliwachen Alkalieu LiSsungen des Antitoxins von bis 
Imndertfacher Stilrke gegcnilber dem eiufacbeu Serum gewanii. 
k .AbO!{sox^) vei'fiibr z. B. folgendei-mafien : 

W Za 100 cm^ des Sernma wurden 100 cm^ Waaaer und 70 em' einer 

' lOproz. AlumiDiumsalfatlOaung zngesetzt. Dann wurde mit Ammuuiak ge- 
ttUt, so dasB die Reaktion gerade noeh scbwach aauer war. £s entstebt ein 
Kiederscblag , dor mit 150 — 200 cm ^ kalten Waasera gewaschen wird. Er 
eotluUt bis 1)5% des Antitoxins. Aeliuliche NiederschlSge kanu man dnrch 
ZaakanUat iind Ferroeyaukalium , Eiaenclilorid nnd Ammoniak geninnen. 
Dlese Niederaehliige werden mit deui humlerateu Toil (auf das iirsprilngliche 
Seniin] ganz schwacber xVlkalieu, die eben Lackmnspapier blau fiirbeu, im 
Bchnttelapparat l^gere Ziiit und mebrfacb wiederLolt geachflttelL 

BujwiD^) laset das Semm gefrieren, wobei Bich znnSchst reines 
ffisser in Krjatallen abscheidet, wUhrend eine sehr antitoxinreiehe, 



ir Wechaelwirkang auf 



'j MuKAWjEw, Das Diphtbe; 
du Net vena jBtein d. Meer«chweiuchenB. Fongchr. d. Med., 

1) LiKOSsiER & Leuoini:. Action nephrotoxiqoe des inj. d. s^rama Dormaos. Soc. 
Biol., 55, 615 {1903;. 

*) AaoNSOK, Weit. Uuters. liber Diphtberie. Borl. kliu. Woch., ISM, 425. 
*j Bujwm, Ueb. e. Metbode z. Coacentr. d. Digihtheriebeila. mittetst Aiiefrieren. 
IfC- (■ Bakt, 22, 2S7. 



trttbe LSsnng znrtlckbleibt. Man kann danu entweder i 

Oder langsam aaftaueD, wobei zwei Sehichteu resultieren, 

die obere, reines Wasaer entbaltende Schicht abfaeben kaim. &i| 

analogen Resultaten gelang^en gleicbzeitig Ebxst , Coolidok & Q 

Bkieoer & BoER^) fauden, dasB zur Isolienmg toq Diphtfc 
der Niederschlag voo pbospborsaurem Kalk und von Sebwoi 
bydratec unbraucbbar ist. Aiicb die Methode, nach der Tizzcmfl 
TetanoBantitojiin isoliert hat (s. d.), uiimlich Ansaalzen mit festenf 
neBiumsHlfat bei 30°, erzielte eine Ausbente von hOchstem I 
Brieuer & BoKR erzielten dagegen mit folgendem Verfahren c 
titative Ansbente: 

Zu 10 cm^ Immunscrum aetzt man 10 cm' destUUertes Wasser, fm 
trockenes Cblorkaiium und 4 — 5 g feia zerriebenea ChlornatrinBl 
Iflsst dies Gemiach IH — 20 Stunden im Brutschrank stehen. Dann li 
ill Wasaer nnd dialysiei't. Manchmal ballt sicli der Niederschlag t 
rtlhren mit Waaser feat zusammen irnd giebt kein Antitoxiii an dasuj 
IJttun kann man ea nur mit acliwucliem Alkali anazieben. Eine i 
klftrung dieser Anomalie ist niclit zu gebea. Nach dem WiederanflOH 
man das gleiche Volnmen fein zerriebenes Magncsiumsnlfat zn nnd Usstl 
milij 2 — 3 Stnuden im Brntschrtuik atehen. Dadnrcb wird das 
qnantitativ aaageMlt. Sie erhielten so ana 10 cm* 0,2 g wirksame 1 
aubstanz. 

BtUEOER & BoBE haben feraer versncht, dnrch Fallnng: mit 
metallsalzen das Antitoxiii za konzentrieren. BeBooders Zinksibli 
wlescn Hich als geeignet. 

Has fiernm wurde mit der t'linffachen Menge Wasaer verdOnnt luU 
dvppelteQ Menge 1 proz. Zinksnlfat oder ZinkchloridlOanng gefiUlt, der irH^i 
■nhlag mit Wasaer gewaschon. Dann mit '/^uu N. Alkalilauge in Lfiaiaf 
braclit, das Zink darch Einleiten von Kohlendioxyd gefallt, Dabei stdlM 
Rich boraus, dasa bei der Fitllnng mit Zinkaulfat das Antitoxin mit den & 
anili<:l, bei Zinkclilorid dagegen in Losung blieb. Der daa Antitoxitt rt 
baltiniilfl Aateil wird im Exsiccator getrockuet. Dabei werden die ZU' 
albuminate etwas in Wasser ISslicb, daa Zinkantitoxin nicht. Ea wii4 ^ 
wdediir in verdttDntem Alkali gelOat nnd das Zink wieder mit Kohlensm 
RDHgeschidden. Kine vOllige Treaanng vom Zink ist dadnrcb nioht zn 

Aa» der Milch immumsierter Tiere habeu znerst Biueoer A EnsLirt' 
wlrkRamo Trookenpraparate mittelBt Ammonsalfat gewonnen. Sie «■ 
hlelten dn I'rllpurat, daa 14,^ AmmonBulfat entbielt und 400 — 600b1 
so wirkflam alii die ursprUnglicbe Milcb war. 



■) Ermiit, C'oouuqk & Cook. The effect of freeziug npou the auddlpht. i 
Jontnal Bnton ined. aoo., II, 166. BaQingartent Jb., IN^, 242. 

*J BxiKUKR ft BOHit, Ueber Antitoxine nnd Toxine. Z. f. Hyg., 21, Sfi9. 

>) IlHJXOKK ft Eiliu.ii:ii, Bflltr. t. KenntD. d, Milcb immmier Here. Z. £, | 
XIII. 8S6 (1883). 



Wassekmann ') hat cliese Methotle etwas modifiziert. Er benptzte 
toJ^eudeB Verfahren: 

Die sleril aufgefaDgene Milch wird mit cb. 20 cm^ Norm&lsalzsaure per Liter 

vex'Sstzt, dujch Labferment mOglichst acrhnell zam Gerinnea gebracht, udiI 

tl^s au9ge3chieilene Parakastii'n abfiltriert. Die Molke wird dann Itraftig mit 

C^klorgform gesclilittelt. Das mit Chloroform imbibierte Fett nnd die Bak- 

terienleiber der Milch setzen aich ab nnd die FKlasigkeit wird davon dekan- 

tiert. Dann werden je 5 Liter der Molke mit der dnrch einen Vorver9uch 

g«fuiidenen, t)erechiietBn Meage 30 — 33proz. Ammonsalfatldsnng geOLlIt, der 

Kiederschl^ aaf ThoD im Vacuum bei 35" getrocknet, vom festen Ammon- 

gulfat mOglichst getrennt, und in Waaaer zu der gewdnschten Eonzentratioa 

gtlOflt. Eine Dialyse ist nicht erforderlich , da die daan noch vorhandenen 

geriogen Mcngen AmmoBaiilfat in der Verdllmiimg indifferent siud. 

Die Verauche, aus dem fltlSBigeu Sernm Antitoxinpr^parate zu ge- 
winnen. Bind heate insofem praktisch ziemlich wertloB gewordeo, als 
man es hente vorzieht, die Tiere so hoch zu imniniiisiereQ , dass das 
Semm der Tiers selbst so viel AntitojdueinheitcD im Knbikcentimetor 
enth^t, dass eine Konzentriernng unnlltig ist. 

Dagegen hat man mit gleii-bem Interesse die wiaseasehaftllche Seite 
der Frage weiter behandclt uud hat versueLt, das Antitoxin als solches 
mUglichst zu isolieren nnd zu konstatieren, ob ea als eigener Stoff dar- 
MBtellen ist nnd an welclien EiweiBktirpern des Sernnia es gebnnden 
ist AaBerdeni hat mau sieh bemflfit, Uuterscbiede zwiscben dem eiu- 
ftelen und dem antitosiuhaltigen Serum anfzutinden. 

Skostagh it Wellmakn^) haben das normale nnd das antitoxische 
rferdeBeruni eiuer Vergleichnog nnterzogen. Sie fanden in beiden kein 
Nnkleoalbnmiu, der Globnlingehalt war derselbe, ebenso Aschen- 
Tffld Chlorgehalt und spezifisches Gewicht. Als einzigen Untersehied 
twden aie, daaa das HeilBemni durcbschnitttich ca. 0,25 % mehr Gesamt- 
QweiB entli^t als daauormale; sie schreiben indeBsen mit Recht dieeem 
ITnterachiede keine weBentlicbe Bedeutuiig zn. Dagegen glauben sie ge- 
fnnden zn babeu, dass das Heilserum eiue Abnahme der Gefrierpnnkts- 
wniedrignng und der elektrischen Leitt^bigkeit zeigt, die anscheiuend 
proportional dem Antitoxiugehalt ist. Ficecnd & SrEitSBEuo 3) faabcn 
fcrsacht, daB Antitoxin mfiglichst zu isolieren. 

Das Ueilsemm wird mit Kaliamalaun gefitllt uud dJalysiert. Ziuksaize 
gibeti im Dialysat keinen Niederscfalag. burch Zuaats von kohlensaurem 
*ideT phosphorsaurem Alkali wird das ^Vntitoxin mit dem entstebenden Zink- 

'1 Wasseruakn, tJeb. Concentriernng v. Antitoxin ana Milch. Z. f. Byg., XVIII, 
% (1894). 

*) SzOflTAOH * Wellmann, Verglaichende chem. Unters. fib. A. normale Pforde- 
Midi nnd dse DiptitheiieheiUerttm. D. med. Woch., X898, 421, 
, *\ FsKUiO) & Stebnbbro, Ueber DarBtelluiig des Heilkarpers ana d. Dipbtherie- 
pOHmm. Z. f. Hyg., 31, 43t) {1899). 
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niedenclilitge nioht mitgeHkllt, wobl aber durch Lan^ensiuftb mil 
hydroiyd. Aua dieaem laaat es sieh darch scbwaches AilulJ im I'l 

ao (lass gerade Phenolphtaleln gefarht wird, anaziahen. BsiTtKi! 
anwendbar, da aie das AiititoxUi zerstOrt, Auch mil EiseBsal 
beEi-iedigendes P.csulfat zu erzielen. Datiii wird tnlt Ha^i 
Zimmertemperatur geaattigt, wodurch das Antitoiin qnantibitir 
Naoh erneutem Auazieben mit Alkali imd Dialyse wird es im 
trocknet. 

Oder aber aie verfahren mit nocb besserem Reaultate folgeoi 
Daa Serum wird staniLchst mit dem dritten Telle seines Volami 
KaliamaluunlOsuDg veraetzt. Dahei fallen die Albumine aus, da 
bleibt vollkommeii in der Lflaung. Nach dem Filtrieren wird i 
dialysiert. Aua dem Dialyaat werden die Globuline and mit 
Antitoxin durch Ilalbaflttiguug mit Ammonaulfat ausgcscbieden nnd nt 
gea&ttigter AmmonsalfatlOsung gewascben. Dann wird der KiedefacUa; 
in Wasaer gelOat und dialysiert, im Vacuum eingeengt tmd Sltriert 

Sie erhielten so ana 500 cm'' Senim 9 g Trockeasabstaaz in Gesi 
braunroten, leimfthnlichen Slasse. Sie Iflst sich langaam in Wasser 
16 cm") zu einer sympOsen, braunroten Flflsaigkeit, die leicLt getrQbt 
and langsam Rlti'iert. Sie enthalt dann das Antitoxin ^genflber dta 
iiltrierten Praparat in unverUnderter Menge. Zusatz von Karbolslare fcti 
ach&dlich. Es verb&lt sicb fthnlich wie ein Olobuliu. 

Astros & Rih^tscu 'J wolleu daa Antitoxin fast quautitatiT ua 
Serum gewonuen haben. 

Sie verdUanen daa Heilserum auf das FUntTache, setzen dann sondC 
natrium nnd Chlorkalium zu, dass die LOauug SOprozentig -nird and t 
bei 33° unter Zusatz von 0,5 o^ Phenol 24 Stun den steheu. 

Von praktischor Bedeutung kiinnen rielleicht die theoretiscli wicMf 
VerBuche von Pick werden, der zeigto, dass man durcli ca. '/, 
init Aninionsulfat cinen Teil der Globniine ohne Heilwert abwlMl 
kann, wfthrend der wirkaame Autikiirpcr bei 38—46^ fUllt Er 
diitnit cine Konzentricrung nm das 10^15 fache. Wlr werdeo wd 
Bedeutung dicser Arbeit unten znrUckkommcu. 

Ebenfalls praktiaehe Bedentuug nehmen die Bemtlbtmfea 
PKOst'iiEtt') in Anapruch, der mit Hilfe der TrypaiuverdaQong i 
Antitoxin von UberflUssigeni EiweiBballaat befreit haben will. 

Ilesonderea Interesse bereitet die Frage, ob daa Antitoxin als 
Stoff im Blute kreiat, ob os ala solcber ein EiweiBkQrper ist ofc 
nicht, oder ob ea an einen bcettmniten EiweiBkiirper dee Blotw p 
bunden iat Daniit im Zusainineuhang stefat die Frage, ob seine iv 
lUllnng mit fallcndeu EiweiliniedcracUlUgea cm cinfachea MitreiBen iX 
oder ob hier cliemisclie F^Uungsreaktiouen spe/ilischer Natnr si 

*t ABTB08 & BiBTacB, Ewaji d'eitractioQ de I'aDtitox. dipbtb. 
387 11900). 

>i PaOacuEK, PateutanmeldDDg F. 13Tuil ,20. VI. 1902. 





A priori ist es wobl sebr wahrscfaeinlich, dass das Autitoxiu ein 

weiBkOrper ist, da ea ja nach der 'fheorie ein Bcetandteil des Zell- 

-^rrotoplasinas ist. Es liegt bier ancb nicht wie bei den Toxinen irgend 

^^in Gmiid vor, das Antitoxiu als ein fermentiibulicbes Agena anza- 

^jirecben. Es wirkt ja im Gegeuteil an sich absolat nicbt, weder 

-^ oxiscb Docb fermeutativ, ea bindet iiar das toxiache Ferment der 

■^^akterien, and es let eine ganz iinbegriludete Verallgemeinenmg: , die 

^'tfrmentnatiir der Toxine obno weileres anf ihre spezifiscbeo Gegenglfte 

■z,XM. Ubertrageu. Dem Antitoxiu fehit, iini im Bilde zn bleibeu, jede 

sj>czifi9che Gruppe aulSer der baptophoreu, es bat weder eine toxo- 

p bore uoeb eine zymophore Gnippe; cs ist zwar ein Haptin, aber nnr 

ixxit einer, der haptopboren Gruppe. In der That spricht vicles gegen 

die Fermeutnatur des Autitoxina. DafUr kann man eigeatlich nm- an- 

fHliren, dasa efl bei 100" miwirkaam wird, docb ist das kein geuUgender 

Gmnd. Dagegen aber und im gleichen Sinne dafUr, dass es ein spe- 

zifiseher EiweiBkQrper ist, spricht die Thataache, dasa es nicht wie 

die Fermente von Niederachlfigen eiufach mitgerissen ivird, aondeni 

dass es wohlcharakterisierte Fiillungsreaktiouen zeigt. Wie achon 

Briegeb & Boer (I c] fandeu, wird das Antitoxin mit koblensaorem 

Zink nnr dann mitgerissen, wenn es vorber durch Ziuksulfat gef^llt 

war, nicht aber, wenn Zinkehlorid zu diesem Zweeke beuntzt war. 

Ebcnso kounten Fkelnd & HTKHNBtiiio zeigen, dass von dem maesigen 

Kiederscblage , den man mittetst Kalinmaluun in dem 8ernm erzeugen 

kann, nod der allc Albnmine hcrausfallt, das Antitoxin nicht mitge- 

risaen wird. 

Anscheinend ist also das Antitoxin an einen der EiweiBstoffe des 
Blates entweder wirklich gebanden oder wir mtlesen annebmen, dass 
der EiweiUetoff selbst, der das Antitoxin darstellt, sicb in seineu Rcak- 
tionen so eng an einen EiweiBkiirper des Serums anscblieBt, dass man 
iho nur sebr scbwer davou unterscbeiden kann. 

In neuerer Zeit bat allerdings Pboscheh (1. c.) augegebcn, ein 
Dipbtberieantitoxin hergeatellt zu baben, das kcinerlel EiweiBreaktionen 
mehr zeigt. Man wird der weiteren Eutwicklung dieser Frage mit leb- 
baftem Interesse entgegensehen. Die weitere Frage, mit welcben EiweiB- 
kttrpern des Serums das Antitoxin zusaiiimeubiingt, ist zu Gunaten der 
Globoline eutschieden worden. 

Belfanti <& Cakbonk') fanden zuerat, dasa das Antitoxin von lien Glo- 
Imlinen mitgetUUt wird, wean nmn iie durch Ammonium- oder Hogueaium- 
tnlfit Kua&llt, nicht aber durch EssigsiLure. Ebenso faud Suibnow-) das 
Antitoxin in dem durch Wagnesiumaulfat ausgeachiedeneu GlobnIinniederBclilag. 

'i BEi.rASTi & Caubone. C'ontributo alia conoacenm dell' antitossina difterica. 
A«lL per le ecieiwe med.. 22, Nr. 2. Ref. C. f. Bakt., 23. 1898. 

^, SuRKOW, Note Bur la d^termm. du poavoir sntitoxique dn actum iiDtidiphthg- 
fiqw. Arch. d. Bcieac. blolog. de 8t. Piierabourg, IV, Nr, 3 :1895). 
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Dagegen fand DiEnDOsirf;'] die Qlobntino. die er dnrch 
imd KoltleDsaore nbgescliieden batte, vOUig wirkniigslos. Bei Ah U 
zeigten die abgescbiedenen Globnline nur aehr wenig; schtttzende Knit, 
meiate blicb im Filtrat. Fitllte er dagegen mit Ma^nesiumBolfat, n t 
daa ganze Antitoxin im Niederschlag. Ganz Ubnlich verhielten sieb die ' 
buline des nornialen Serums, das aiicli eine gerlnge antitoxiache KraS ta 

Andereraeits fandea wieder Hiss & Atkinsok*), aowie Atkdjsok'], 
das Antitoxin qiiantitativ dnreh Magnesiumaiilfat mit^f^Ut wird, nsd 
das Immimseruni eineu reichlicheren Niederschlag ei^ebt, als oonnala Be 

Ide & Leuaire') geben an, dass das Antitoxin be! einer Bftttignfi 
28—44^ Ammonsulfat mit ansfallt. 

Diese achcinbaren WIderaprUclie in Bezug auf die Rolle der Gh 
line hat Seng*) befriedigend aufgeklart. 

£r konnte nltmlich zcigea, dass es im Heilsenun zwei Artet 
Globulinen giebt, wie gleichzeitig mit ihm Marcus^) fHr das ivn 
Serum zeigte, nSmlich tinliilsliche Globuline, die durcb Esaigsk 
Koblenatlnre, VerdUanen mit Wasaer and Dialyse fallbar sind, wShr 
eine zweite Kategorie, die lOelicLeD Globuline, nnr darch die 
Globulinreagentien, besondera Ammonium- und Magnesinmsulfat 
sind. An diese letzteren ausschlieBlieh ist das jViititoxin gebnudm. 
dasa es bei dcr Fallung diircb Dialyse, Kobleus^ore u. a. w. im FUb 
bleibt; dadureb aind die Wideraprllcbe in den Arbeiten von 'Raul 
& Cakbone und DiEUDONNii erklart. 

Seng verAihrt bei der laolierung seiner •lOelichen Globnline* folgeoi 
maSen: 

Ans dam Semni warden zunS^hat doich ftlnfprozentige KaliumalaunlM 
die Albumiue abgescbieden , die gar kein Antitoxin binden. Du IHb 
(feuclite Faltenfilter) wird dialysiert. Dabei fallen geriuge Mengen nslV 

licher Globuliue aus, die ebenfalls kein Antitoxin eutlialten ()y,, i „ Ji 

gesamten Globulinmenge). Dieser Niederscblag wird durcb feuchte FaitcoA 
filtriert und mit Wasser aiisgewuscben. Das Filtrat darf mit einem gi^t 
UeberachuBS von deatilliertem Wasaer keine TrQbuug ei^eben, sowje to 
Schwefels&urerenktiou. Nun wird mit Magueaiumsulfat bei 30" oder W 
HalbaJlttigung mit Ammonsulfat daa Globulin gefollt, wieiSer gelOat and w4 
den Qblioben Methoden (a. o.j weiter behandelt. Ea entbiilt etwas mebr Ir^ 



■{ DiEUDONK^, Ueb. Diphtherie(fift nenlraliBier. Wirkg. dcr Semniglob aline, tf 
ft. d. kalsetl. Gos.-Aint, XIII, 233 189T). 

*) Hiss & Atkinson, SerumglobDlin and Dipbtcric antitoxin. Joum of <it( 
med., V, 47 (1901:. 

^j Atkinson, The fractional procipitatlon of the globuline and albttmina of aoWl 
faorBB Bemm and diphteiic autitoxic aerum. Joum. of exper. med., V. 67 {igoti, 

<j Idc k Lemaiuf:, Kt. a. I repartition de rantitoxine dipht. etc. Arch. iatoM 
d. Pharraacodyn., VI. 477, 

>■) SeNO, Ueb. d. qnalit. a. qnantft. VerbUltaiaae d. ElweiQkUrper im Dipktlffll 
heilsermo. Z. f. Hyg.. 31, 613 (IS99). 

") Makcus, Ueb. in Waaler IQal. SernmglobnHn. Z. f. phya. Ch., 28, t 
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als die direkt a,aa dem Semin mit AmmonsDlfat gefilllten Olobulinc, besonders 
Spureii TOn Aluminium. 

Die Menge dieeer lOsliehen Globuline gegenUber deni nonnalen Serum 
soheint sieh auf Koaten der unliialichen Globuline etwas vermehrt zn 
hnbeu, doch lieB aicb das nicht einwandBfrei erweisen. 

Sexg bftt sick aneb der sehr wichtigen Frage angenommen, ob sich zwi- 
scheu dem ao gewoDneucn Itfsliehen Globulin des Tleilsernms und dem nuf 
ilemselbeu Wego dargestellten dea normalen 8emm3 chemische Unterschiede 
nachweisea lassea. Mit abaoluter Sicherheit iat ihm dies, wie Toraaazuseben, 
nicht gclungen, doch Lat es den Anscbein, ala ob allerdings zwei vicbtige 
Konstauten, nSmlicb die spezifiache Urebang und die Koagulations- 
temperatur beim Autitoxinglobnlin hiiber sind ais beim Normalglobulin. 
Sexc: bemerkt selbat mit vollem Recbt, dass die physio logische Breite aller 
dieaer Faktoren viel za groC ist, am sicbere Pifferenzen zwisehen den Sens 
veracbiedener Tiere aofzafindeD; man mflaste das Sonim eiaes Tieres vor, 
wfibrend and uach der Immunisiemng unt«rauchen. Dann koimtc man viel- 
leicht zu eiuem Resultiit gelangsn. 

Diese Fragen sind inzwiaehen durch eine Reihe von Arbeiten der 
HoFMEiSTERSchen Schule weiteren grllndlichen Unteranehnngeu unter- 
iogen worden. 

Durcb fraJctionierte Ausfallang mit Ammonaiilfat gelingt es nilmlich, 
aus dem Blutsemm drei verschiedeuEi Arteu von Globnlinen zu 
trennen. ZuQU.chst fUUt be! einer SSLttignug biB zu 21,5 Voluniprozent 
Amnionaulfat das Fibrinoglobulin; bei einer Sattigong von 28 bia 
36 Volomprozent fallen nach Fn.D & Spiro'} die von HofmE!8TER so 
genannten Euglobuline, bei 36 — 44 Volumprozeut die Pscudo- 
globuline. Die Pseudoglobuline, die aich in Waaser klar ISseu, 
entsprecben den 'ISslicben Gl«bulinen< Maucuh' & Sengs. 

PicK^) konute nun nacbweisen, dass weder das FibrinoglobuHn, noeh 
diejenigen EiweiBmengen, die bei weiterem Zusatz von gesiittigter Amnion- 
sulfatltisung bia zu 36 ^ auafallen, bei ibrer Abscbeidung ana Dipbtherie- 
beilaeruni vom Pferde irgend welcbe antitoxische Wirkung besitzen. 

Nnr derAnteil, der bei einer liiiheren Sattigang, von 38^ 
«b, auafiLlIt, enthitlt daa Antitoxin. 

Die wiaarige LSsung dieses Stoffes gab bei einem Gehalt von 3,6^ ge- 
Igter Ammonaulffttbisang nar eine minimalo TrObnng, bei 38^ scbied 
aicb ein dicbter Niederachlug ab, der '/a — '/t ^^^ geaamtcn Antitoxiagebaltes 
enthielt, bei 43 ^ entbielt der Niederacblag achun %, bei 46 ^ den vollen 
Betrag des Antitoxins. Das Filtrat, daa nur nooh Sonimalbnmin entbftlt, 
itat gar nicht. 



1) Pdld a Spiro, Ueb. Ia])ende n. labhemmende Wirkang' d, Blutea. Z. f. pbya. 

31, 132, {1900). 

*) Pick, Z. KenntniB d. Immunkijrper. Eofm. Beitr. s. chem. PhyB., I, SA. (1902). 







£b iet also beitn Inummsemm des Pferdes das Anliloiiii4 
PBeudoglobuIiii gebunden. Dagegen ist ea ini Zie^eoimtDan 
Bu daB Eaglobutin gebundeo, cbeugo iu der Ziegemnilcb, 
Schutzstoffe, wie oben scbou en;ahut, bei eiiier SMttig^mg mil HM 
AmnionBulfnt bereits ausfalleii. 

Ea sei bier noobmala daruuf binge wie sen, Ausa die Englobnlincl 
unblslicb eind, also bei der Dialyae ausfallen; daber riibren die | 
Inste, die Wabskrmann nnd Briegek & Cohx bei tbrett Versnche 
durcb Ainmonsulfat imd darauffolgende Dialyae (Jas Autitoxin i 
milob zu konzentriereu (s. o.). 



Pas Tetanustoxln. 

Dae Bpezifiacbe krampferregeude Gift, das die Nicou 
Bazillen des Tetanus in ihren Kulturen bllden, ist uicht dai I 
Toxin dicBer Mikrobeu. Sie prodnziereii auBer dem Tetaniu 
engercu Sinne uoch ein auderes ecbtes Toxin, das auf BlotkiX 
liisend wirkt, das Tetanolysio, das uns spiiter niiber i 
vrird, sowic mOglicherweiae nocb andere Giftc nicht tosinahnliclitfl 

Uier interesBiert uns zuniiclist uur das eigeutlicbe, krampfen 
Gift, das TetanOBpasmin. Eb ist zweifellos eiu ecbtes Tttt 
ha,ptoplioren und toxopboren Gruppeo, in seiuea weseDtlichsteD I 
Bcbaften dem Diphterotosiii sehr nahestebend, uud wie 
unsere tbeoretischen Anffassungen sehr wertvoll. 

Das spezifische krainpferzeugeude Gift des Tetanus ist sclion t 
aus den Kulturen nach deuaelben Methoden isoliert worden, 
Dipbtheriegift. Fast gleiebzeitig Kitasato A Wevi. '} nnd Bu 
Fkankel (1. c) Btellten aus den Kulturen ihr Toxalbomin her, tefl 
ala spezifisches, im Wasaer lOBliches Gift erkannteu. Dorch ] 
aus den noch nicht reinen Kulturen erbicit zuerst Fauer^) ein % 
Gift, an dem cr bereits die wesentlichsten Eigenschaften dee ' 
toxins erkaunte. 

Doan warden Duhere Augaben tlber dae Tetanustosin vod 1 
& Cattani"), Kitasato*), Vaillard^) und seinen MitarbeitOB I 
macht. 

t) Kitasato & Wevi,, Zar EoDntnis der Ann^robeu. Zeitschr. f Bn 
40* llWO;. 

1) Fabeh, Die Patliogenese dea Tetanng, Berl. klin. Woch.. 1890. 717. 

») TizzoNi & CATTA.M, Sdi le poison du t6iunoi». Arch. ital. d. bioh)r„ ^ 
101 (ISOOj. 

*) KiTABATO, Exper. Unters. Ubor das Tetanusgift. 2. f. Hyg., X. 287 18 

^] Vaillard, 8nr I'iminunil^ conlre 1b t£l»DOB. Soc. Binl., 43. 147 'i89)k 
Vau-uied & ViKCENT, Contrib. u I'utude da ti-tanos. Ann. Past., V, 1 ;l8Wt 
Vaillard & Ruluet. do., ibid., 385. — Yau.laku, Sur (jDelqaei poiats MM 
nut rimmaDito oontre le tutanoa. Add. Past, Yl, 2^ {iWl- 



I Die Bakterien liefern anf einfacher Bonillon nnd anf Blataeram bei 
teaSrobem Wachstum sehr giftige Toxine. Besondera wirksame Gift- 
Itisungen erhielten Vaillabd & Vincemt, wenn sie erat erne Knltnr 
18 Tage lanf; iinf einem Nahrbodeo wacbsen lieCen und dann filtrierten. 
Nene AnsBaat auf diesem Nahrboden ist nnfrucbtbar; Bctzt man aber 
etwas nene Niihrflilssigkeit zn, sn erzengt eine nene Auasaat sehr wirk- 
eame Toxine. Spilter verwendete Vaillahd schwach alkalieierte 
Bouillon mit etwas Peptonznaatz; Kttasato emptiehlt, sie jedesmal 
frisch zn bereiten. Fehmi & Pkrn-ossi') fanden, dasa Agarkultnren 
am giftigsten sind, und diese wieder in ciner Stickstoffatmoaphare. 

BRiEmi:R & CoHS-) fanden, dasa die Giftigkeit der Kalturen CThOht 
werden kunii, wenn man den NabrbUden die Alkobolfallnng alter Typhns- 
knltnren oder von gefaultem Fleisch ziisetzt. WLAniMiROKt''] zUcbtete 
die Bftzillen in mit Waaaerstoff gefUUten ERLENMEVEK-Kolben, indem er 
nach 7 Tagen 0,5^ Karbol zuaetzte. Er leitete den Waeaeratoff dnrch 
HQhren ein, die dnrch einen doppelt durcbbobrten Kantsobnkstopfen 
gingen nnd die er dann znschmolz. Dehrand') giebt an, dass Tetauua- 
bazillen in Symbioae mit Bae. snbtiliB aebr gut wacbsen und kraftige 
Toxine bilden. Auch bier wieder mnas man konstatieren , dasa die 
Reichliehkett des Wachatuma nicbt immer mit dcr Giftigkeit parallel gebt. 

Uri'i'EL & Ransom ^1 fauden, dasa bei der Eutstebnng von Tosia der 
(jefrierpuukt der Bouillon etwaa herabgesetzt wird, ea tritt alao eine 
Senbildung von Molekttlen ein, bei der Abachwachnng boI! er aicb 
(vieder etwas erhflben. 

KUac'HixsKY*) zUchtete Tetauusbazillen aai' ■ 
folgeniler ZasammenselzaDg : 

nm besteu mit Znsatz von 1 — 2 ^ Tvanbenzueker. Die Luft acUieCt er 
mittelst tlnasigen Paraftius ab. 

»i| Fermi & Pekxossi, Ueber das TetanHBgifl. Z. f. Hyg., XVI. 386 ilSW). 
s) Bkieoer & CoHs. Uotera. Qb. d. Tetanusgift. Z. f. Hyg.. XV, 1 1893). 
S) Wladimikoff. Antiloiineraeug. d. Tet-GifieB. Z. £ Hyg.. XV, 406 (1893;, 
*l Debbano, Snr un nonveua proced^ de cnltare du bacille da t^tanoB. Ann. 
Paatenr, XIV, 757 il900- 

■''i Rfi'PEL &. R.VSSOM. Ueb. MolekoIarverhiiltniBBe Ton Tetannagiftiaanngeii. 
^L f. phya. Ch., 27, 109 1S99). 

^^b ") UscmNSKV, Uober eioe eiweiCfreie Nithrliihoiig f- pRtbog. Bakt. Cenualbl- 
^■Bakt., XrV, 316 1S93;. 



I eiweiCfreien Nahrboden 



Wasser 




1000,0 


tily.erin 




30—40 


NaCl 




5—7 


CaCU 




0,1 


Mg804 




0,2~0,i 


KjHPOj 




2—2,0 


Ammon. 


lacHc 


(i— 7 


Natrium 


asparaginic. 3,4 


von 1- 


-2>' 


Tvanbenzueker. 



Die Sterilisieningsmittel sind die Ublicfaen; besondeis du 
durch CnAMceRLANi>FiIter nnd das Erwilrmen anf GO". 

Das Tetanustoxin iat gegen physikalische nnd cbemisrhe 
auBerordentlieh empfindlich. Nach Behrinc & Knorb') verliert 
Aufbewahren manchmal sehr schnell einen betrachtlichen T) 
Giftigkeit; in wenigen Tagen iat es oft echon anf den hnodi 
der nreprtlDglichen Toxizitiit abgeschwiicht. 

Besonders schadlich wirkt der Sanerstoff der Luft anf 
80 dass es z. B. beim langsamen Filtricren sebr schaell gi 
wird, nnd zwar besonders in alkalischer Losnng: nnd ijn Lii 
ailein nieht sehr sehadlieh ist. Kitasatu fand, dass Sosnt 
15—18 St. daB Gift zeratQrt; Fekmi & Persossi geben die Zeit 
Stnndon an, nnd dass es trocken oder in Benzol gegea 
nieht empfindlich ist. 

Ein Strom von 0,5 Amp. soil es nach Fermi & Persossi in 3' 
verniehten, doch sind hochgespannte WechselatrOme bei V< 
des ErhitzenB ohne jeden Einflnss (Marmibe^,. 

Sehr emplindlieh ist es auch gegen Erwarmen. Nscb V; 
wird es bei 65° schon znm grOBten Teil zerstart, ganz jedork 
nieht einm&l bei 80". Naeh Kitasato wird es bei GO" in 20Mii)., Mi 
in I'/i St, bei 35—37" alltniiblich zerstSrt. Namentlich bei ZsHt 
NaCl Ton mebr als 5 ^ wirkt Bruttemperatnr schnell echadlich. Tnd 
wird es bei 150" in 30Min. zeratSrt, in Amylalkohol nnd Benzol kiui 
es ISt. auf 80" erhitzen (FEitsn&PERSOSSii. Kach Moras A Makh*)! 
68 154" ca. 15 Min. aus. Alkohol zerstiirt es (Tizzoni & CitO 
0,6 <if Karbol echadet nicbts, anch Chloroform ist ziemlich 

Gase, wie CO^, CO, H nnd H^S fanden Ferhi A PEBwoaa 
Einwirkung. 

T^ach Rurx & Vaillard*) wirken femer vor allem osjAcn 
Snbstanzcn, z. B. sehr verdtlnnte Kalinnipermanganatlosang, 
sowie auch Eofalensiinre unter Dmck. 

Anch andere Siluren sind schiidlich, Weinsitnre kanm, 
MUchsJinrc wirkt gUnstig (Briegek^). Eine nmfassende Arbeit 
die Einwirkung der verschiedensten Sabstanzen iat die toq FbsM 
Pebsossi [I. c. . 

Anch Jodtrichlorid wirkt sebr intensiv sch^digend. Sehr eigcutQlH 
wirkt rerdUnnte 1 ; 500) JodlOsnng. Sie entgiftet das Toxb^ 

1) Behrini) & K.NORR, Ueb. den ImmnnisiemuKSwert dea Tntamn.l.ji Itniw 
2. t Hyg., XIII, 407 1898:. I 

*; Hakuier. Lm toxioes et r61ectTieil^. Ann. Put, X. 469 it)t96>. 

■] HOBAX & Uasie, AetioD d« is chftlenr tiehe but Ii loz. t^t Aaa-M 
XT], 418 (1902). 

*) RoDX ft TAnxARD. CoDtrfb. n IV-tDdi' da tiunos. Add. Put., Vn, 

' Briegek. Weitere Erf«bniiigea Uber Bakteriengiflc. Z. f. Hyg., 





BDell Bchon in g^eringeo Mengen, liisst aber die imnmnisierende Eigen- 
ftft des Toxins nngeschitdigt Ganz Hhnliche Reanltate erzielte 
tU.iCH mit Schwefelkoklenatoff. Es ist woht unzweifelhaft, 
I bier eine Bclmelle Zcrst&rung der toxophoren Grappe nnter Seho- 
g der haptopfaorcn Grnppe Torliegt, also eine Toxoidbildang. 
bnlicli Bclieint nach Briecer, Kitasato & Wassebhahn (1. c) daa 
kchaen aul" Tbyuinsextrakt za wirken. 

Gegen Piinlois scbeint ea aebr resietent zn sein; wenigBtenB fand 
:akski ') in gefaalten Kadaveru noch nach 48 Tagen Tetanusgift. 
dae indessen echtea Tetannsgift war, ist wohl nicht Uber jeden 
Hfel erbaben. 

EoDzentrieruDg des Toxins. 

Versuche znr Isolierung des wirksamen Prinzipes aus Tetannsknitnren 

[ scbon frUbzeitig gemacbt wordeu. 

Briegeb & Fraskel stellten mit der von ihnen aDgegebenen Methode eiQ 
iTosalbmnin' her. VAn.LAiu) erhieit dnrch Verdiinaten der GiftlOsiing bei 
iimmertempemtur im Vacuum einen branncn RUckstaad, der in Aikohol un- 
'Oalich v-ar and langsam dialysierte. 

TizzoNi <& Cattani lielSen entweder die Kulturen einfaeb eintrockneii 
and dialysierteu daim, oder sie fallten nait Ainmonsulfat, extrabicrteu 
nit Wasser und dialysierteu. Sie gelangten dann darcb Eindunsteu ini 
Vscaam zu festen Toxinen. 

BRiEdtiK & CuUN^) fiUiten die Kaltiiren zauHcbst mit Ainmonsulfat. 
Der Niederscblag wurde in Waaaer geliist und mit sehr kleineu Meugen 
basiacben Bleiacetats nud Amnioniak ein Teil der EiweiBkiirpcr abge- 
schieden. Von dem Bleiniederscblag wurde abfiltriert und durch Dialyse 
Salze, Amiuosiinreu und I'eptone entfernt. Sie erbielteu so eine etwaa 
linksdrebende Liisung des Toxins, dae keinen Scbwefel enthiclt und 
keine Eiweilireaktioneu zeigte. Sie erhielten es auch anf eiweiBfreien 
Niihrbiiden nach L".sciriN9Ky {». o.], 

BruxjEr^) fand dann epiiter, dass sehr giftige Knituren, die keine 
Albumosen mcbr entbalten, das Gift nicbt mebr durch Ammouanlfat aus- 
[Allien lassen. Er versuchte es, dnrch Anefallen mittelst Uranacetat and 
Zerlegen mit Metaphospborsiiurc oder Bleiacetat weiter zu reinigen und 
[lekam Prilparate, die keine Biaretreaktion mebr zeigten. 

BitiEOKK 4 BoEK (1. c.) baben dann weiterhin noch Versuche zur 
reineren Darstellung mittelst der beim Dipbtberietoxin besprocbenen 
Zinkmethode gematiht, Oder sie fiillen mit Ammonsulfat, lOsen den 
Niederscblag und fallen mit der gleichen Menge 0,05proz, Quecksilber- 
chloridlSsuDg, filtrieren, wascben ans und bebandein den Niederscblag 

I ij SvuAssKi, Sitxnn^bttricbt, DUeh. med. Woch., 1901, 318 [Vereinibeil.}. 
I ') Brieger 4 CoHN, Untere. Ub. d. Teuuxttgih. Z. f. Hyg-, XV, 1 (1893). 
I S] BuiKOKH, Welt. ErfaliruDR. Ub. Itnfctetiengifte. Z. f. Uyg-. XIX. 101 (18%;. 



in iler angegebenen Weise mit Ammonininkarbonat. Hakasdi'iIh 
einer etwaa modifizierten Metliodo iFiUlnng erst mit Amroonsol&t 
mit Zinkchlorid) Praparate erhalten, die nacb seiner Ansidii 
ungiftigen Albumoaen mehr entlialten. Infolgedessen hiilt er, di 
Priiparata imtner noeh mit Amtnonsulfat ausfallcn and die BinW- 
MiLLONBche Reakrion geben, dae Tetauusgift selbst fUr e\\.<- '.' 

Infolge der groBen Giftigkcit, welche daa Tetannsl" 
kleinsten Doscii fUr einige Tierarten bcsitzt, ist man gradi ;> 
toxin mit besonderom Naohdruck anf die Analogie mit den ! 
hingedr&ngt wordcii. In der That spricht sebr vielcs diifUr. 
nennt ob ohne weitcrea ein Ferment, auch die Ubrigen Antorcn 
TizzONi, BnitcUEic ii. b. w. neigen Bich dieser Ansicht zn, die d 
and mit nicht gerade kr&ftigea Waffen, nur von Fkrmi in seinen 
flcliiedeuen Arbeiten bekUmpft wird. Meines Erachtens ist nan 
rechtigt, eine weitgehende Analogie derToxine, sowie einiser 
Haptine mit den Fermenten anzunelimen, und ich babe dieeer 
ung melirfach Anadrnck gegebcn-). Das Labferment iHsst sicli 
mit Tfilligcr Sicberhcit den Haptincn zozUblen, and Hlr die loi 
Fermente Bind nabe lieziehuugen nicbt von der Hand zu wciwa 
iat aber freilich nicht gerechtfertigt, nun im Tetanastoxin an eifk 
fennentativ spaltende Aktion in einer der bebannten Arten zn Mfi 
das Tetannstoxin iat ein Ferment in der Art, aber nicbt im Ziel 
Wirkang. Es Hbt kcinc der tlblichen Enzymwirkungen weder aaf SM 
noeh anf Rohrzncker u. s. w. aus. Seben ihm fand Vailxard ia til 
lenten Knltnrcn allerdinga ein gelalineverflUssigendes Eujl 
Solche protcolj-tisehen und andere Enzyme bilden aber riele, »atk ^ 
patliogene Mikroben. 

Toxolde and ToxoDe. 
Die t>age uach dem Vorhandensein derartiger angifti^^r 
tst beim TctanoB noeh kaiim lielbewussl unler*ncbt worden. Bd M 
tn anBcrurdentliph Sfhuelleu AbsehwSchung friecher Gifte schaia ii 
Hurb liio haplopborc Gruppe mit zn Terftndem: jedenfallg ist noch 
iuhIh mit Klarheit fcstgesteJli warden, dass bei gleicbbleib^ 
r*»ltitf«ujr»RrPBc eine Vermimlening dor Giftw-irknng eintritt. FmW 
Imlii'M bIU' BeolMichtcr UifferenEcu iwisehcu dem direkieo Giftw* 
uuil di»m Indirekleu, d. h, den «nr Neutrali^iernng einer eDtspre^^eBitl 
\utH«\iHuu''n(,'\' aiiligcu gi'l'ttuilen. die am' die Exisleut roD nngilliff 
||H)«tlut>H hiitdentett, 

V HkVAKHi, I'abar <ll« «h«>ini«(>h« Nalnr Am TctuvMOXfaa. Arek. £. gq 
httlMtt. 4T, It, mA Cbrm Onus I hi , tWl. I. 411. 

« t>i<r«KHUinai. Tnai** m. SohutMtoSe. Biol. CmtnXbl, fXm, 798. — Dm 



^P BcBooders Behrixg') hnt anf dksen Umstand hingewiesen. Er ('and 
"bei friacheu Giften den direkten Giftwert gleieli dem indirekten [mit 
Viooo -Antitoxiaeinheit gemeBsen); diese nanate er daher 'Gleichgifte'. 
Bei ^Itereo Knlturen dagegen fand er stets den direkteo Giftwert geringer, 
A. h. es batten aich offensichtlieliToxoide gebildet, die bei der Abaiittigung 
das Antitoxin in Ansprnch nehmen, an dasB man also woniger Giftein- 
heiten zuaetzen ninse, ale bei friscben nnr toxin haltigen Giften, um 
Lk zu eireicbcn. Solcbe toxoidhaltigen Gifte eignen Bicb, wie Behring 
angiebt, nnd wie leicht erklarlich, gut ziim IminuniBieren. Die Tnxo'ide 
Bcheineu ftlr verBchiedene Tiere verBchiedene Toxizitilt zu besitzen, 
wenigstens verecbiebt sicb die Giftigkeitsskala tHr die einzelnen Arten 
sebr gegen die der Gleicbgifte (a. o.). 

Die Existcnz von Toxonen machen Versnche v«n Ksorr*) wabr- 
Bcbeinlich, der z. B. fand, dass bei ann^bcmder Siittignng mit Antitoxin 
(also in der » Differentia] zone «) eine zngeaetzte Giftmenge einen weBent- 
licb kleineren Giftwert reprilsentiert, ala ihr im direkten Giftwert zn- 
kUme, gerade wie beim Diphtberiegift weit mehr ala eine letale Dosis 
uotig ist, nm vou L^ zn L^ zn i^breu. Er selbst scbeiut allcrdinga dicse 

»AaDabme abziUehnen und dentet die Tbatsacbe in auderer Weise. 
i Fhysiologische Wirksamkeit des Tetanustoxins. 

Dafl TetanoBpaBmin iat von aebr wecbBelnder Giftigkdt ftlr die ver- 
scbiedenen Tierarten, besonders bei aubkntaner Injektion. 

Fiir aebr empfUnglicbe Tiere ist aeiue Giftigkeit bei der ilblicben 
snbkntanen Einflibrung eine ganz enorme. Vaii.lard erhielt eine 
Jj^snng, von dor 0,001 cm' ein Mceracbweinchen tOtete. Diese Doaia 
«ntbielt ca. 0,000025 g organiecbe Subatanz, also davon nur eiuen ge- 
ringen Brnchteil reines Toxin, FUr eine Mans gentlgen 0,000000025 g 
organiache Snbatanz. Nach Brikger & Guns {I. c.) ist die Wldliohe Doais 
cines durciians noch nieht reinen Toxins fUr die Mans ca. 0,0000005 g, 
far den Menschen 0,00023 g, doch sind biaweilen nocb giftigere Pra- 
parnte erbalten wordeu. Aueh sind die individuellen Sebwanknngen 
aaUerordeutlieb groB. Nacb Bt^HRnio & Kkokr iat die aicher tOdliebe 
Dosis fiir Mauae ca. 6mal so groB als diejeuige, bei der gerade noch 
keiiie Maus Btirbt. Noch viel griilier aber eind die Schwanknngen der 
Toxizitat nacb der EmpfUnglichkeit der Tierarten. 

Knorb^] giebt in seiner Arbeit eine Skala der Empfindlichkeit gegen 
Tetannsgift, Nach ihm ist das empfindlicbste Tier daa Pfcrd. Nimmt 
:iiiiui die Dosia, die 1 g Pford tOtet, als Einheit, so braaoht 

tj Behbiko, Debei TetsnaBgiftmodLfik&tiODen. Fortscbr. d. Med., XVll, dOl 
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'i Enoiui, Die EnUtehniig des Tetanus-Antitoxin a. Fortschi. d. Med., 1897, 667. 
') Knobr. Dbb TetaDDBgifc nod seJDe Besiebg. zam tier. Orgranisnias. Mdnch. 
. Wooh.. 1898, 321, 362. 
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1 g Meerschweinchen 2 x 

1 g Ziege 4 x 

Mans 13 x 

Kaninchen 2000 x 

Huhn 200000 x 

BO viel Gift. 

Behking^) giebt fttr frische Gifte, die keine Verschiebnng zwischen 
direktem und Indirektem Giftwert aufVeisen (Gleichgifte), folgende 
Skala : 

1 letale Dosis fUr 1 g Maus (+M8) tOtet 
12 g Pferd, 
6 g Meerschwein, 
0,2 g Ziege, 
Vi5o g Kaninchen, 
Viooo g Gans, 
\soooo S Huhn. 

Die Zahlen stimmen also ziemlich gnt ttberein. Bel alten Giften, wo 
nach Bbhring der direkte Giftwert (+ Ms) viel geringer ist als der 
indirt'kte (+ ms), das heiBt die Menge, die nach Absattigong yoq 
Vtooo Antitoxineinheit noch t5dlich wirkt (Viooo AE = — 40000 Mg), liegen 
die Kohitivziihlen ganz nnregelmlLBig. Ebenso schwanken die Beziehnnge^ 
awisohen der geringsten krankmaehenden nnd der geringsten tOdlict^-^ 
Dosis^ niit dor Tierart sehr stark. 

Die ToxizitHt wird gewiihnlieh erheblieh erhiiht, wenn man das (^^^ 
subdural rosp. iutereerebral einftihrt. So ist z. B. das sonst zi^^^^' 
Hoh n^traktHro Huhn boi intercerebraler Injektion von Tetanusgift zi^^^^ 
lioh loioht zu voi^iften. Auf die wahrscheinliehen Ursachen dieser M^ ^' 
sohoinung wenlen >\ir spUter zurUokkommen. 

Hei iutraveui^ser Ii\jektiou sind die Erscheinongen die normal^^ J^^' 
uur dio lukubationszeit ist etwas rerlangert. 

Yom Mag on aus wirkt Tetauusgift so gut wie gar nicht 
Kansom^ uahu) an« das^ os unverHndert den Darm passiert undglaul 
t?8 in don Faooos wiodorgofunden zu haben: doch fand Casri&re 
»ahlr\noho aiuloro Tutorsuohor dort nach Eingabe groBer Doeen 
IVxiu iK^r iv^ koitt Toxiu. OARRiiftRK*' prllfte infolgedeaaen* wo 
lVt»uu5ito\iu uuschHdlioh g^uiaoht wird. Er fand. diss das Qih 
WAX dor Spoioholdiastaso augOirriffeu wini» dasa Pepsin wi 
«^^h»dHoh. Tryp.^iu boirSohtUoh. Galle in gtiJBeren Mengen TtJllig 
«sit(^rxMul wirkt. IVu Kiudu^ dor Darmsohleimhant woA der 





^ Ukmkinw l>Nfrr tVu)ia9^ttttKKlitik»tu>tt«a Fortsehr. d. Med^ i vu» SOl^X 
^ KA\5kvx>i. l>a* SchWk^l a r^taaQ»<ttt^ aach aeaer imtaliBaln 

* CAi^i^jiiKK. lV\lm*» ♦! vii4w*li^. Att». l>«.. Xin. 435 ;M^. CDort 
IJimaur tttw ai<^ >>m^^ V|rt, «acli d. A%. TwK 



bakterien anf das Gift konnte cr ausschlieBen , den Fermi & Perkossi 
als anaecblaggebend aDgenommen batten. IJENCKi & Scuouhow-Sima- 
sonsKii) geben an, diaa VerdanungBsafte es vbllig eutgiften, beaonders 
Galle mit PankreasfiBtelsaft, weniger Trypsin allein, Pepsin elier. 
ViNCENZi^) giebt andererseite an, daes normals Galle kaum entgiftend 
wirkt, wohl aber Galle tetaniecher Tiere, jedoch nnr schwacb und uuter 
bestimmten Bedingungen; der Tod muss z. B. each drei bis vier Tagen 
erfolgt seiu, weau die Galle wirksam aein soil. Dagegeu wird diis Gift 
durch die Oxydase der Lenkocyteu etwas geschwacht, nach Siebeh'') 
darcb Milzoxydase vOllig zerstijrt. 

Ea wird bei subkutaner Injektion sebr sehnell resorbicrt. Durch 
vielfache Versuche ist es erbiirtet, dass eine Ratte, der man Toxin iu 
deu Scbwans injiziert bat, scbun nacb 2—3 Btundeu uicbt mebr zu 
retten ist, vrenn man deu Schwanz ampntieit. 

Dabei zeigt das Tetannsgift eiu deutliches Inkabationsstadium. 
Bei Meerscbweincben treten nacb Couumont & Uoyon*) die Erschei- 
nnngen frllbestens naeh 12 St. auf, [bei Mausen nach 6 — 8 St. Bei 
mittleren Doseu betrilgt das Lnteuzstadiam flit Miiuse 2—3 Tage, Meer- 
scbweincben 2 Tage, Kaninchen 2 — 4 Tage, Eael 4 Tage, Pferd 5 Tage. 
Beim Menacben schwankt es zwischeu 1 Tag und 60 Tageu. Scbueller 
gebt die Wirkang bei der subduralen (Blumenthai. iSc Jacob^) und inter- 
cerebralen Vergiftung (Rurx & Borhel"), sowie der direkten Injektion 
ins RUckenmark (Meyer & Ransom']. 

Naeh einer von Mevek & Ransom gegebenen Tabelle ist die lu- 
ll kabationszcit flir subkutauo Injektion bei 

■ iMaus 8—12 Stunden 

^ """ 

■ 1) Nbngei & ScHOUMow-SiMANOWSKi, Ueber die Entgiftnng der Toxine durch 
V-Se VerdannngBBSfte. C. f. Bukt, 23, 840. Vgl. Dzibrzgowski & Sieber. Archiv. 
" des Boiencea biol. de St. P.^teral)., VIII. 

*) ViNCENZi, tJeb. anCitoxiBche EigenscIiBften der Galle tetsnieiert«r Tiere. 
Dtseh. med. Woch,, 1898. 534. 

») Sibber, Ueb. d. Eutgiftnng der ToxiDe durch die Soperaxyde n. b. w. Z, 
M t pbya. Ch., 32, 573 (1901;. 

^t *] COURMOHT &, DOYON. B. n. 

^L ^ Bi,uMENTHAL * Jacob, Zur Semnitherapie deB TetannB. Berl. klin. Woch., 

HWK, 1079. 

^B «i Botiz & BonitEL, T6UnoB c6r£bral. Ann. Paat., XII, 1S98. 

^H Tj Mevee & Ransom, Untera. Ub. d. Tetanus. Arch. exp. Path., 49, 369 (1903 , 
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:e Allgemeiawirkaugen, die wir knrz atreifen wollen, da das eigent- 
liefae Ersnkbeitsbild des Tetanoa zn schildem bier nicLt anaere Anf- 
gabe sein kann. 

Der Blutdrnck bleibt, wie Hass Meter A Halsey ') im Gegenaatz 
zu frUlieren Unterauehem fanden, nnverUndert, wodnrch aich das Ver- 
^iftnoggbild yon der aonat ao iilinlicben Strycbninvergiftung nnterBcheidet. 
Die Tiere aterben schlicBlich unter starkem Abainken der Temperatur 
jmd erbeblicher Inanitiou (Haunack A IIochueim'''). 



BeziehuDgen zum Zentrahtervengystem. 

Mit Ansnabme dicaer wenig markanten Allgemeinerscheiiinngeii ver- 
lanfl der Tetanas und damit ancb die rUilig identiscbe Vergiftnng mit 
dem Tetanospasmin bei den meisten Tieren vOUlg unfer dem Vor- 
wiegen von Symptomen, die anf einer Affektion des Zentraluerven- 
syatema beruben. Es BcheiDen alao bier nar ia den nen-osen Organen 
die Rezeptoren zn linden zn aein, die das Gift verankem und so die 
Erkranknng berbeiftibreo. Nnr wenige Befnude sprecbeii dafUr, dasa 
der ner\iiBe Apparat doch nicbt ganz ausacblieBlicb der eujpfintUJche 
Angriffapuukt dea Giftea iat. So will Vaillaud mit aebr kleiuen Toxin- 
doaen eine lokalo Vergiftnng der benachbarten Mnakelgr iippen er- 
lielt baben. Eine Ansnabmestetlang nimmt ferner das Kanincbeu ein, 
bei dem daa Gift unter Umatauden in fiberwiegendem MaBe andetweitig 
gebnndeu werden kaim, bo daas das Tier am 'Tetanus sine tetano< 
(DoNiTz) atirlit. Es ist dies ein besondcrs markanter Fall der baufiger 
gemachten Beobachtung, dasa das Gitit aich an Rezeptoren biuden kann, 
die an weuig lebenawicbtigen Organen aitzeu, ao daaa der Giftbindung 
keine bervoratechende Erkrankung foigt. Wir werden auf diese Er- 
scheinnng nocb znrQekkommeu. 

Die direkten Beziebnngeu, die Bindung des Giftea an die Snbstanz 
dee Zentralnervensystems, sind zuerst von Shakespeare 3) undVEituoooEK 
& IUert beobacbtet worden, die Ticre durcb snbdnrale EinfUbruog der 
Zentralnervensubstanz tetaniscber Tiere vergifteten. 

Besredka^] wiederholtc dieaen Veraucb, indem er oormalee Mecr- 
Bchweinebengehirn mit einem groBeu Toximinantum langere Zeit (bia 
6 Tage) im Eisschrank etebeu lieB und UbersehUsaigea freiea Toxin dnrcb 

'i Hans Mever & Halsey, TetanusstndieD. Festschr. f. jAFFi, Brannachweig 
1901. 

*] EarhACK & HocHHEiM, Ueb. Wirk. 6. BriegerBchen Tet.-G. Z. f. klin. Med., 
25, 46 (18941. 

^, Shakesfeaue, Preliminary report of e^iper. reseatchee concernlDg the in- 
fectiona nature of tranmatic tetanaB. C. f, Bakt,, II. 541 [1887). 

*) Verhoogek & Baeut, PremietCB reohercbes sur la nature du t^tsnoB. 
^ Buuae. Jabresber., 1890, 19tj. 

B) BbsbeokA, De la fixation de la tox. tit. par le cerveau. Ann. Past., XYII, 
B(1903). 



HorgfUltigeB Waacbeii cntfernte. Mit diesem Brei koantc er M M 
Tetanus erzengen. Auch Pasquini ^) fand das Zcntralnerrensyaev J 

G01.DSCHEIDER & Flatau^), Joukowsky') n.a, baben diemrfa 
TetanuBtosins auf die Ganglienzellen, Bpeziell der VorderbSrna. ( 
nnter dem Mikroskop demoiistrieren k&nuen. Besouders 1 
die Frage diekutiert, ob das Nervensystem alleia der Augriffi 
Giftes ist; iiiid ferner, ob es nur das zentrale Nerv. 

Die Frage sclieint durch die Arlieiteu von Gcmi'kecht*] 
heitdahin entechieden za sein, dass es ausscblieUIich dasZenm 
flyBtem, vor allem das Rttckenmark ist, das von dem Gift i 
wird, nnd dasB alle weiteren Erscheinungen auf diese priiiiSte*il 
gehen. Codrmont & Doyon*) Dehmen allerdiogs an, dasB 1 
Beasible Nenron primSr aagegriSeii werden kann. 

Dass das Gift primilr nnr das Zentralnervensystem 
lieB sich nan Bcheiabar seblecht reretnbaren mit der ' 
• lokalen TetanaS'. Sie lasst sich uar dana damit in ] 
gen, wenn man eincn direkten Transport des Giftes im Nerve 
InfektionsBtelle zam RUekeumark annimmt. Diese Auoahme i 
von Bklsschettini ") gemaclit woiden, der das Gift im Nervei 
selbst nachweiaen koonte, wfihrend andero blntfreie Organe 1 
enthalten, auch nicht die MnskeLn an der Infcktionsstelle. 

Durcb beaonders umfangreiche Versache ist diese Ansicht nei 
Ton Hans Meyer & Ransom') geatUtzt worden. Ihre Ergrebni 
folgende: Nach snbkutauer Irapfung mit Tetanusgift liisst ei 
im Nerven nacbweiacD. DieBer wichtigste Befnnd wnrde glei 
Marie & Morax^) bestRtigt, die daB Gift im lachiadieog des i 
Beins, nach Ausbrncb des allgemciuen Tetanns anch in dem 1 
fanden, femer besonders im Kerveu des Masaeter, dj _ 
nicht im N. opticus, der ja eiii Gehirnanhangsel ist. Ks sind i 
aenaihle und sympathische Nerven nach Morax & Marie 
dazu be^lhigt, and zwar ist nacli Mkyek & Raksom ansgcbitef 

■) Pasquini. Snllit pieeenza del veleno tetmnico negli organl. Hif 1 
2a/2B. Rfif. C. f. Bskt, 31, 117. 

>j QoLDScHEiCBR ft Flatau, Ueber die Ziele der moderneti N« 
forBohnng. Duch. med. Woch., 1898, 166. 

'J JotiKowsKV, De rinSuence de la toxine tiitnn. sar le eyat^me item 
pMt, XIV, 464 (igooj. 

*) Gdmprecht, Zur Fathog. d. Tetanus. Dtscli. med. Wocb., 1894, 646l -i 
Ven. Uber d, phyaiol.. Witk. dea TetanusgifteB. PflUgers Arch., 50, 
(Litteiatnt'. 

«l CoURMoNT & DoYOS, Le T^tanoe. ParJB, Bailliure, 1H99. 

'1 Brusscuettini, REf. med., 1892. Cit. a. Bru.snek. 

'I Hams Ueter & Ransom, tlDtera. Qb- d. TetauoB, Arch. exp. Path, j 
(1903;. — '« 

■i Hari£ & HoRAX, Beoh. sur I'abaorptioD <le la toi. tit- Ann, ] 
818 (1902), XVIl. 336 1903;. 



^Bonnale Achsencylinder der Triiger des GifteB, das nnr durch die 
Rinskeleiidapparate, nicht dnrch die Bhitbahn in ihn hineingelangt Das 
Gift wandert nnr centripetal. Meyer & Kansom fanden ferner, dass 
aoBcr DurchBchneiduiig des Nerven anch Injektion von Antitoxin 
in deo Nen'en dem Gifte don Weg znm RUckenmark sperrt. Dies ge- 
lingt aiclier bei lokaler (subkutauer) , manchmal aach bei iutravenijser 
Vergiftnng. Die zn dem geschUtzten Nerven gebiirigen Zeutren bleibeu 
frei, wShrend das Tier dem allgemeinen Tetanus erliegt. Auch im 
RUckenmark selbat lUsat aich dureh Durchsehneiden das Weiterwandem 
dea GiftCB ansscbalten. Bei solchen Tieren erfolgte keine Vergiftnng 
dea Gehima; die Tiere lagen bis 3 Wochen im danemden Tetanus nnd 
gingen acblieBlicfa anscbeinend an Ersebflpfiing zn Gmnde. Der Trana- 
port direkt dnreh die Nerven wird anch dadnrch plausibier, daaa das 
Gift bei direkter Injektion in die Nerven erbeblicb (ca. lOmal) inten- 
siver wirkt. Dabei wnrden die Giftmengen, die etwa bei der Injektion 
nebenher in die Lymphdrilseu nnd die Blntbabn gelaugen, jedesmal 
dnrch groBe Antitoxinmengen auageschaltet. Die Inknbationszeit iat er- 
heblich abgekUrzt nnd wird bei direkter Injektion in das Lnmbalmark 
anf wenige Stnnden reduziert, wie diea scbon aua den Verauchen von 
RoL'x 1^ BoRitEi.') Uber den Kopftetanus bekaunt ist. Der langsame 
Transport durch die Nerven erkl^rt die verachieden lange lukabatioDB- 
zeit (a. 0.). 

£s folgt aus diesen Verenehen, dass das Gift znerat anaBchlieQlicb 
dnrch die Nerven aelhet zn den RUekenmarksKentren gefbhrt wird, 
and von diesen ana die apezifisehen Erscheinnugen aosgelOat werden. 
Ergreift das Gift anaschlieHlich die aenaiblen Zentren, so entsteht ein 
reiner Tetauns dolorosns ohne Krilinpfe. Anch aus dieser strengen 
Scbcidung folgt, dasa daa Gift nicbt durcb Rlut oder Lymphbabnen 
an das ItUckcnmark gclangt. Das Gift geiangt normalerweiae nnr 
dnrch das motoriaebe Neuron an die motorischen Ganglien nnd erzeugt 
bier einen Zustand der Uebererregbarkeit gegen die gevrfihnlieh 
latent bleihenden Reize, die von den scnaiblen Nenronen auagehen. Naher 
auf die Theorie des Tetanus selbat einzngeben, iat bier nicht der Ort. 
Der gewohnliche Angriffspunkt des Tetanusgiftes und damit der Er- 
kranknng iat also das liUckenmark. 

Aber ganz ansaehlieBHch iat es nicht daa RUckenmark, das dem 

Tetannatoxin paasende haptopbore Grnppen darbietet. Rous & Bohkel ') 

konnten z. B. nacbweisen, dass bei snbdnraler EinfUhrung in die 

Schadeldeoke daa Gift sich auaschlieBlicb an die Gehirnzellen bindet 

I and einen cerebralen Tetanus erzeugt. Und schlieBlich deuten Verancbe 

nOQ DONITZ^) am Kanincben nnd Miyamoto') daranf bin, daaa das 

B ') RoDi & BoRKEi., TitanOB cerebral. Ann. Past., XU, 225 il898). 

■ ») DOkitz, Ueber du Tetanneanti toxin- Dtsch. med. Woch.. 1897, 428, 

H ^ MiTAMOTo, Beitr'ige zar Tetanue vergiftnng. Dtaoh. med. Woch., 1900, 479. 



Toxin outer Umsffindeu vnn andereu baptophoreo 
nerrensjBtem augcbOrigen Grnppeu so schiiell gebani 
dass das Tier ohne Kriimpfe an einem -Tetanas sine tetano< a 
geht. Beim Kaiiiucheii berubt aof dieaer Biuduiig des Gifui u 
lebenswichtige Orgaue, die es v(jin ZentralnervenByatem abl«ln 
zara Teil seine geriugere Empfindlichkeit. Bei intercerebnlet 1) 
weuigstens, wo also das Gift direkt init deni ZeDtralneireu,;! 
Bertlbrung kommt, kounten Koux & Borrel Kaninpfaen tt 
leicbter vergiften, als bei snbkutaner, was bei Meerschweinehi 
der Fall ist. Anch das soiist bo wenig empfjinglicbe Hnbn li 
dnrcb intereerebrale InjcktioD vergiften. Unter nocli nicht id 
kannten Uiustandeu flcbeiuen danaeh mancbe Gifte (MitajbQ 
wendcte ein sebr a!t«8 Gift) die vorwiegende AfliaiUlt zrm 
nervensystem zu verlieren. Man geht wobl nicht fehl. wens i 
l^nfig annimmt, dass sicb bier Stoffe ans dent nrflprOn^licbenl 
bildet babcn, die zwar noch giftig sind, abcr ihre ei^euartig« 
Wirknug auf das ZentraluervenayBtem vorloren baben, viellta 
Toxoidbildung in eigennrtigem Sinne. Bei refraktaren Tiere 
AUigatoren, aber auab den nicbt vGllig refraktaren HUhnei 
andererseits Mktschnikoff (e. u.) eine geriugfUgige Antibiij 
ohue rorbergegangcne Kraakbeitserscbeiunngen , die wohl as 
eine Bindnug an zeratrente einzelne Rezeptoren zu denten ist. 

Den au8 dem Stadium der Krankbeiteerscbeinungen ; 
Schlnse, dass die Substanz des Zentralueryenaystems das T< 
bindet, konnte man aucb experimentell bestiitigeti. 

Fast glcicbzcitig zeigtcn Wasbermann & Takaki'i, sowie B 
dass eine Emulsion auB friacbem MeerBchwcincbeugchiru eine 
Qnantit^t Tetannstoxin binden nnd entgifteu kann. Freilich 
Bindnugsfiihigkeit nicht sebr bedeutend: nacb Paltauf'J ka 
Emulsion hitchstens 100 letale Dosen binden, ein Punkt, den i 
ana dem Ange lassen darf, wenn man die Diskussioii uber dii 
ricbtig bearteilen will. 

Dass es die Zellen des Gebimcs Bind, die binden, zei^ttn j 
TUAL^) and Milcqner'), die fanden, dass nacb dem AbcentZ 
die FlHssigkeit frei von Toxin ist. 

■ Wassekmann & Takaei, Ueber tctanaeiintltoxiBcbe Kigenaoluiftea 
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Auch Ransom') kounte zeigen, dass bei Injektion von Tctauusgift in 
len Bnbarachnoidalen Kaum die NerveuBubstauz tnelir Gift bindet, als 
I ilir onthaltenen Blute zngeachrieben vrerden kann, dass es aber 
iclit restlos gebunden wird, soudern ein Teil auch bei diesem Ein- 
ingswege in die Blutbalin gelaugt. Die CcrebrospinaltlllBsigkeit da- 
BD fand Meter wie vor ibm Bllmijnthal & Jacob') nnd Scbultze*) 
ei von Toxin. 
Wassekmass faaste dieae Ergebnisse dee Versncha als eiue experi- 
mentelle Bcatiitignng der Seitenkettentheorie nuf. Dieselben Rezeptoren, 
die im Gebirnbrei imd anch iin lebendcm Gebirn das Gift zn biuden im- 
Btande Bind, Bind ea aocb, die als freie Kezcptoren im Blate kreiseu, 
80 dass Wasseksiann mit Keclit den Begriff der Seitenketten- 
immnnitat ans diesen VerBneben herleitete. 

Gegen die Deutnng seiner VerBucLe aind nun von verechiedenen 

Seiten, besouders der METSCHNiKuFFaehen Sebule*) und von Beiirikk & 

Kitashima ^), Einwiiude erhoben worden. Auf die gauze Streitfrage bier 

einzngelien, wUrde uua zu weit von unaerem Thema abfUbren; ieh 

begnllge niich damit, auf die Arbeit von Marx") Mnzoweisen , der die 

ganze Frage uochmal aufgerallt bat. 

I Marx faud bei mehr ala 2(X) Veranchen an MSusen, dasa die anti- 

■!|Dxische Wirkuug des Gebiruea so ist, dass Bie durch Znsatz von Sernm 

nrinfftch ergiinzt wird, daas nicht, wie KiTASinMA (1. c.) bei Anwendnng 

eehr groBer Giftmengeu gefunden batte, die GeUirnwirkung die Anti- 

tosinwirknng stort. 

Marx bestatigt alao Wasser»anns Ansicht, dasa die gebundeneo 
Rezeptoren des Gebimca qnalitativ nnd qnautitativ analog wirken wie 
die freien Rezeptoren, die im Antitoxinscram enthalten sind. 

Damit iat die Eiiituciische Anscbannng, dasa daa Gift aich nnr an 
pasecnde Rezeptoren biuden kanu, und daas dieae Rezeptoren, wenn 
losgeriasen, giftnentraliaierend , im Verband der lebenden Zellen aber 
gifteuf^reud wirken, anfs nene gestUtzt. 

UnverBt^dlicb ist der anfangB gegcn dieae Verauche gemachte Ein- 



<) Baksou, Die Injektioo von Tetaonstoxin besvr. Antitostn in des enbaracb- 
[oidalen Ranm. Z. f. phye. Ch., 31, 282, 1900/Ot. 

*l Blduenthai. & Jacob, Zht Seramtberapie dee TetsniiB, Berl. klin. Woch., 

, 1079. 

^1 ScHULTZE, SpinalpDoktion n. Einspritz. v. Autitoxinsenim bei Tet trnn- 
■tioDB. Mitt Grenzgeb. d. Med. a. Chir., V, 1G9 .:1900!. 

*) Metsohnikoff, Imrannitiit. Dentecb v. Meyer. Jena 1902. — Ferner 

''Vpuiell: Uetschnisoff , Inflneuce de I'orgaQisnie ear lea toxineB. Ann. PaHt., 

XI, 801; XII, 81 (1897— 98). — Maeie, Proprietu aotitStaniqne dea centrSB nervenx. 

Ibid., XII. 91 1898;, — Beskedka, De la fixation de la toxine tet. Ibid., XVII, 

139 (1903J. 

s) Bbhriuq, Allg. Ther. d. Infekt,-Kr., I, 1033. 

8) Marx, Die Tet-G. Eeutralie. EigeoBch. d. Geliime. Z. f. Hyg,, 40, 231 il902). 
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wand, dft89 daa Gehirn wenig empfilnglieher Tiere, wie Hlhi 
nicht scliUtzt, denn aelbetverstiindlich fUr den, der anf (km 
EuRUCHSchen Theorie steht, kann unr diejenige XerveDSnbstun : 
die daB Tetaunstoxia wirklich bindct, die ebeu ibm sdiqait 
plmre Grnppen besitzt. Und solche haptopLoren Gmppen ■wat 
lich niir die Gebime a. s. w. derjemgen Tiere nnf, die eben gt^ S 
nicht refrakliir, nicht natUrlicfa immnn sind. £s ist doch 
schQnBten Eonseqnenzen der EHiiLicnscfaea Theorie, dass m 
so scbwierige Problem der natUrlichen Immnnitat mit einem 
das hellste Licht rllckt. Sowolil die [ufektioD, als ancb i 
Bildong von AntikUrpern kaiiB nnr da Btatttinden , wo 
Grnppcu sich gegenseitig binden. Wo diese feblen, bleibea 
fektion ala atich Neutralisiening des Giftes vOllig ans, 

Freilich ist das Zentralnerveuayatem dnrchans aieht notweni 
der einzige ProduktioiiBort des Antitoxins. Wie wir ol>en erwiilitlll 
findeo sich giftbiadendc Rezeptoren ancb an aadereu Stelleu. 
Giftbindmig gar keine aehitdlieheu Folgen bat, z. B. im BindegewelKi 
Wo abcr Rezeptoren vorhandeu aind, kauu aach AnliW 
bildnng auftreteu. Die Antitoxinbildung , eiue Fmiktion der h 
pboreii Grnppe, bat mit der Giftwirkiing an siwh gar nichts m 
So mu89 nacb Ehiilich-Wassermasn zwar daa Zentralservei^ 
BchUtnend wirken, aber nicht, well es der toxophoren Grnppe ib 
griffapunkt dieiit, sondem veil es Rezeptoren eatbUlt, die aach 
Gewcben zukommen kiSnnen. 

Gegen diese Ansicbt erbob Metschsikoff den Einwand, difl^ 
daB Gehirn der Friiscbe gar niebt schUtzt. FrUacbe sind zwar ii^ 
Ealte abaolat unempfindlicb gegen Tetanus, bei tibor 20"^ dagegeuin 
ordentlicb empfindlich, wie das in geringerem Malic von andemjJ 
phibien und iieptilien gilt, so'wie aucb von Murmeltieren (Bnxnnsl 
die im Wintersehlaf, also bei niederer Temperatnr, nicht sterben, sfflifc 
erst nach dem Erwacben, Aucb Fledermiluae zeigen in der KiklU. ' 
lange Bie Bcblafen, eine erbebiiche Resistenz [Meyer & Halsei I.' 
DaB Gebim der Frfiscbe zeigt nun keinerlei biudende oder scbUDdi 
Wirknng gegenUber dem Tetanuatoxin, und ebenao tritt im KOrper* 
FrOscbe bei Tetanusvergiftung nie ein Antitoxin auf. So xweiM 
richtig diese Tbataacbe ist und S(j wenig das Ansfallea der Abctoli 
and Freibewcgong der baptoplioren Gmppen bia jetzt erklart ist, •• 
doch die Auslegnng, die Metschnikoff dicser Ersctieinung giebt, i 
n^mlich das Zentrahiervensystem dcs Froaohes das Tetannstoxin Dl 
haupt nicht binde, sicber nicht riehtig. In einer sebr intereBsaateD Ati 
konnte Moroenboth^) nachweisen, dasB das Tetauusgift sich aurt 

>) Biio-iNOEH, Wintersehlaf and Infektion. Wien. klin. Woch., 1896, 769. 
i) MoROEfjKOTii, Zur Kanntnia des TetunuB dee Froscbes- Arch, iatg 
Pharmacodynnmie, VIII ,1900), 256, S. A. 



Ber E&Ite, zwar langsamer, aber doch sicber an das ZeatralnerreDByBtem 
■■des Froschea bindet, daas aber die tosophore Gnippe unwirksam ist. 
Diese tritt sofort in Funktion, wenu man die Temperatur erhSbt. 

Die Bindnng dea Toxins an das Serveneystem gescbieht bei Eiu- 
fllhrnng in die Blutbabn sehr scfanell. Decroly & HostisE '] zeigten, 
dass bei Kaninchen nach intravcnSser Injektion einer t&dlichen Doeis 
Tetanns^ft dad Elat schon nach einer Minute nngiftig ist. So schnell 
verschwindet das Toxin aae deni Blnte-). Ana dieser auBerordenttich 
groBen Venvandtschaft dea Giftes znm Nervensystem folgen nun prak- 
tiaeh sehr wichtige Konsequenzen. So leicht es ist, das Tetanuag^ft, 
beror ea in die Nerrenbahnen eiutritt, dureh AntikSrper unschiidlich zu 
machen, ao viel achwerer gelingt es, die einmal vorhandene Bindung zu 
zerreiBen, das Toxin vom Receptor loBznmachen, den Tetauns zn heilen. 
Mit jeder Stnnde wird die Bindung des Toxins fester und die Wirksam- 
keit dea Semms geringer. Wie aclmell dieae Beeintraehtignng eintritt, 
hat DoNiTZ*] gezeigt. Dieselbe Antitoxinmenge, die bei gleichzeitiger 
Injektion ein Kaninchen vor einer vielfach letalen Dosis schQtzte, ver- 
sa^ vOUig, wenn aie vier iMinnten nach dem Toxin eingeapritzt wurde 
(beidea bei intravenSeer Injektion). Nach einer Stnnde \¥ar schon die 
40fache Antitoxinmenge notig. Nach Ablauf von o Stunden veraagtcn 
selhat kolosaale Dosen, z. B. daa 600(acbe der einfaeh wirkenden Doeis. 
Ganz jibnlich, nnr langsamer verschiebt aich diese Wirknng dea Seruma 
zu seinen Ungunsten nach Mokgisinhotii beim Frosche. Bei den Heil- 
versnchen am Menschen hat es sich vielfach gezeigt, dass nach Ansbrnch 
der tetanischen Symptomc, also nach Ablanf der Inkubationszeit, aelhst 
kolossale Dosen Immousemm meiat nicbta mehi ntltzen. 

Ich bin anf diese Frage, deren genauere AuafUhmng nicht an diese 
Stelle gehiirt, nnr deswegen eingegangen, weil man aaa diesen That- 
saehen, und zagleich ana dem Vorbandensein einer mebr minder langeu 
Inknbationazeit (b, o.), Scblttsse liber die Verilndeningcn des Tetanns- 
giftes selbst im menschlichen Organismns ziehen wollte. 

Einige Antoren haben niimlich angenommen (z. B, Couemont & DoTOs *), 

': Decroly & RoNsat:, Poavoir loxiqae et sotituxiqne dn sang etc. Arch. 
iaternat de pharmacodyn., VI, 211 (1899). 

- AllerdiogB uiniiDt DOnitz >. o.) int, d&BS beim Kaninchen aach in andeiea 
Organen Reseptoren vorhanden sind, am daa anQerordentlich ecbnetle Versuhninden 
zu etklaren; bei Meersch we machen nnd M&na kreiat es linger im Blnte. Aaf die 
Wichtigkeit aolcher zeretreDter Rezeptoren babe ich acboQ mehrfacb biniDweisen 
GelegeDbeit gebabt. 

Sj DflNTTZ, Ueber daa Tetanuaantitoxin. DUcb. med. Woch.. 1897, 428. 

*! CouRMONT & DoYON, o. B., aj HecaniBme de prodnotion des oontractnrea 

dn t6tanoB. Arcfa. de phye., 1893, Gi. — b) La BQbsCance toxiqne qni cngendre le 

tiUnoa. Bern, med., 1893, 122. — c) Dn tH. de la grenoniUe. Ibid.. 1893, 302. — 

, dj De la prod. d. t ches la ponle. Ibid., 1893, 486. S, a, d. bereita citierten Ar- 

Usiten, sowie ihrWerk: Le Tetanoa. Paris 1899. 'Andere Arbeiten 9. bei Blumen- 

|bai. 1, c.) 



— 108 — 

dass das Gift, das schlicBlich den Ansbruch des Tetanus herbei 
ftihrtf niclit das primUre Toxin der Knltnren ist. Dieses soil nnr 
als ein Ferment wirken, das unter den geeigneten Bedingongen aos 
dom Prot()])lasma dcr angegriffcnen Zelle das eigentliche Kramp%ift 
abspaltet, das unn ohne Inkubationszeit vergiftet. Die Grttnde, die die 
Autoren ftlr diese Anschauung ins Feld ftthren, sind folgende: 

Was zunachst die Inkubationszeit betrifft, so wird angenommen, 
dass wllhrend dieser Zeit das eigentliche Gift erst entsteht und dann 
erst wirkt. NOtig ist hicrfllr diese komplizierte Anschauung nicht, denn 
durcli einc langsamo Wirkung dcr toxophoren Gruppe und die verschieden 
lange Wanderung in der Nervenbahn nach Meter & Ransom (b. o.) ist 
sic mindestens ebenso einlcuchtend erklart. Auch spricht nicht dafttr, 
dass die Inkubationszeit urn so kttrzer wird, je mehr Toxin dam Tiere 
zugeftthrt wird, wenn auch, wie bei jedem Toxin, diese YerkUrzoDg der 
Inkubationszeit durch groBere Dosen ihre Grenze hat 

Auch das komplizierte Verhalten der Inkubationszeit beim Frosch, 
das man speziell als Grand ftlr diese Annahme ins Feld gefbhrt hat, 
ist einfachcr zu erklHren. Morgenroth konnte zeigen, dass dorch Er- 
wUnnen zunUchst nur eine schr schnelle und feste Bindung des Toxins 
herbeigefllhrt wird, keine Giftwirkung. Denn bringt man den Frosch 
nach 24 Stundon Verweilens bei 32*^ wieder in den Eisschrank, so bleibt 
or dauornd gerund, stirbt aber nach einer um 24 Stunden ge- 
kttrzton Inkubationszeit trotz Anwendung kolossaler Antitoxinmengen, 
wenn man ihn nun wieder auf 32*^ bringt. WUrde durch die Erw&nnung, 
wie OouRMDxr & Doyon annahmen, eine sekundUre Verandernng des 
Giftes eintroten« so dttrfte der Frosch auch im Eisschrank nicht daaemd 
gesund bleiben. Die Wanne hat hier nur eine auBerordentlich feste 
Bindung horboigoftlhrt, die erst bei neuer Erwiirmung durch Einwirkuug 
dor toxophoren Gruppe zum Tode tllhrt. Dass nach eingetretener 
Bindung das Antitoxin mehr oder minder vOllig versagt, eine That- 
saoho. die In^sonders tllr die Theorie des sekundiiren Giftes ausgebeatei 
wonlon ist, giebt ihr meines Eraohtens gar keine Waffe. Die Ueber- 
legonheit des im Blute kroisonden Antitoxins dem Toxin gegenttber, di 
OS vorhutot, dass es sioh an das Zontralnenensystem bindet, bemht nu- 
darant\ dass os oln^n im Blute kreist das Toxin also sofort beim Ein 
tritt in die Blutbahn auffangt und mechanisch von den bedrohten 
woIkmi abhiilt, nioht aber otwa in einer grOBeren Affinitat dem Toxi 
gop>nUbor. F.s ist nur wonic imstaudo, und nur bei SlassenwirkoD, 
wenn sohr viol Antitoxin angowondet wird, die einmal geflchaffen< 
Bindung Norvonzollo— Toxin zu zorreiBon. Es ist also ohne weitere 
War, dass das Antitoxin oino Zoitlanc naoh dor Vergiftraig:, urn wi 
viol mehr orst naoh dom Ausbroi^bon dor Symptome, unwirkflam aei 
muss* und wir brauohon dazu durx*haus nicht dio Annahme der 
oiuos nouon, dom Antitoxin nioht vorwandton iiittos anzunebmen. 
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enig kanu es dalltr von Bedcntmig eein, dass anch das Gebiru von 

I, die am Tetanus gestorben stnd, nocb Gift Itindet. 
ffeno liber diesc AnefUbrnngen die Frage uucb der Niclitbeein- 
des Toxins dnrcb das Antitoxin nacb einer gewissen Zeit noch 
A darcbaua erkliiren, so giebt der Nacbweia von Meyer & Ransom 
,J, dass da.8 Tetnunsantitosin dem Gift anf seinem Wege in die 
rrenbahn nicbt folgen kanu, eiae restloae AufklSning dieaer 
biUtnisse. Dainit ist die Wirknngslosigkeit des Antitoxins v6Uig er- 
[t, and man brauclit siolit mebr die Hilfebypothese eines sekundiLren 

zu macben. 

Indesseii ist es damit aacb noeb nicbt dofioitiv widcrlcgt. 
£inen experimeutellen Beweis versuchten Colhmost & Doyon da- 
dasa sie zeigten, dass die Transfn^ion des BIntee Ton einem 
lanisrbcn Hund bei cinem anderen sofort tetanus^bnliebe Symptoms 
I8li)ste. Aucb Kkal-s'j konute MUuse mit dem Blntseruni einer teta- 
sclien rapide vergiften, wie tor ibm NissEs'). Hier eollte also das 
tknndilrc Gift wirksam sein. Dies woUte man nun mehrfacb in Or- 
Anen gefnnden baben. 

, BuiMENTfLAL*) stellte ans den Organen von am T«tanu9 gestorbenen 
iere ein Gift dar, das obne Inknbationszeit in einer Uoais vou 0,3i') cm' in 
7 Min. unter Kriimpten tiitete nnd demgegenUber dae Antitoxin wirkunga- 
18 war. Anch Buschke & Obkgel'} haben ana Leber, Milz nnd 
IQckenmark eines Tetaniachen ein augenblicklich wirkaamea Krampf- 
ift darstellen kOnnen, ebeuso Taubek*) ana RUckeimiark, Gehim und 
«ber in geringer Menge. Solcben Bet'undeu von Git'ten ana Leicben- 
rgauen gegenllber mnsa man scbr akepttach scin; man kaiiii abaolat 
icht n-issen, was man da cit^entlicb beransextrahiert, nod was fllr 
iftigc Stoffe sicb wiihrend des Krankheitsprozessea mit seinen Ver- 
ndemngcn im I'rntoplasma gebildet baben kDuuen, die mit dem Te- 
uiiistoxiu Uberbanpt uiebtD 2U tbnn baben, nnd gegen die ilaa Auti- 
>xin macbtlos ist. Aucb Bll'MESTHal selbat, sowie in neacrer Zeit 
ioL'KMONT & DovoN denteu jetzt diese Befondc sehr vorsicbtig nnd 
iBsen ea dabingestellt, wie weit dieses Organgift mit dem wirklicben 
'etanuBgift zuaammenblingt. Blumesthal bait es ftir cine Verbindnng 
es eigentlicbeu Giftea mit Zellsnbstanz. Ein Beweia iRsst aieb jedocb 
lit solchcD Mitteln nicbt fllbren. Una es zu rekapitulieren , die Coik- 

I Kracs, Belcrag mr Kllnik des Tetauus- Z. f. tlin. Med,, 37, 347 1839). 

-; NissEM , Ueb. den Nnchweifi tod Toxin im Blute n. ■. w. D. med. Woeh. 
Wl, 776, 

" Br.tnwENTHAL, Weit Beitr, t. Kenntn. des Tel.-G. Z. f klin. Med,, 32, 386 
WH: — Der*.. Ueber die Verlindernngeu dm TotannBgifces Im TierltUrper Dtech. 
led. Woch., 18B8, Ilio. 

* Buschke & OeEtaEL. Beicrag znr Keontiiis des Teuntte. D. med. Wocb., 
193, 149. 

■' Taiber, Ein Boitr i. Kentiinis d. TeWnns. Wion. klin. Woch., l««. 747. 




^) DoNiTZ, Bericht iib. d. Thiitigkeit des Egl. Instituts f. Seramfonch. o-s. 
S. A. auB dem >Klin. Jahrb.*, VII, 1899. 

2) Bbhrino, Die Blutserumtherapie. III. Leipzig 1892. 

3) Brieger & CoHN, Beitr. z. Concentr. d. geg. WandBtarrkrampf schfltanA- 
SubBUnz. Z. f. Hyg., XV, 439 (1893). 



MONTsche Fermenttheorie des Tetanustoxins ist bisher nicht erwiesen, 

nnd sie ist bisher zn entbehren. Ob sie nicht trotzdem richtig ist, ist ^^^ 

bis jetzt nicht zu entscheiden. Aber man thut gnt, dieses so eminent 

schwierige Gebiet nicht noch dnrch Hypothesen zu verdunkeln, solange 

man nicht sicherere StUtzen daftir hat. 



'^^^ 



Das Tetanusantitoxin. 

Das Antitoxin des Tetanus verhalt sich zu dem Toxin im wesent- 
lichen ganz analog wie das der Diphtheric, d. h. seine antitoxische 
Kraft Uisst sich nach genauen zahlenm^Bigen Verhaltnissen zum Toxin 
feststellen. Beide binden einander und eine spHtere Trennung ist nicht 
mehr moglich. Jedoch tritt die Bindung nicht so schnell ein, so dass ^** 
man nach Donitz ^) ^4 Stunden bei der Prtifung warten soil; anBerdem 
ist der Grad der AbsUttigung abhUngig von der Konzentration : bei 
grOBerer ist die Bindung schneller und vollkommener. so dass man stets 
m()glichst gleiche Konzentrationen vergleichen muss. Fttr die qnantita- — ••' 
tiven Verhaltnisse gelten annuhernd dieselben Beziehungen wie bei der "*^' 
Diphtheric. Jedoch ist die Aufklarung hier nicht so weit vorgeschritten. - ^ 
was insbesondere der auBerordentlichen Labilitat des Toxins zuznschreiben 
ist. Die Bindung scheint ferner eine sehr viel weniger feste zu sein 
und eher zu Gleichgewichtszustanden zu fUhren (tiber diese s. im Allg. 
Teil). Das Scrum lasst sich unter Zusatz von \% Chlorofonn oder 
0,6 )i^ Karbol im Dunkeln und ktihl lange aufbewahren. Es vertragt 
auch einen Zusatz von \% Karbol. Alkohol und destilliertes Wasser 
sind unschadlich (Behrino^). 

Roux & Vatllard (1. c.) licBen Kuhscrum im Vacuum ohne Verlust 
trocknen und listen es zum Gebrauch in der sechsfachen Menge Wasser. -t 

Auch die Milch immunisierter Tiere enthalt das Antitoxin. Nach rfl 
Briegeu & CoHN^) kann es daraus in folgender Weise konzentriert :^^ 
werden. 

Man fkllt die Milch analog wie bei der Gewinnung des Diphtherieantitoxins ^^^ts 
durch Labferment. Die filtrierte Molke wird dnrch Chloroform geschtlttelt, 
absitzen gelassen und dekantieii;. Dann f^llt man durch Sftttigung aof 32 % 
Ammonsulfat. Der Kiederschlag wird wieder aufgel5st, mit basischem Bleiacetat"* 
in geringer Menge gef&llt, und mit ganz schwach alkalischem Wasser aufr^^ 
gewaschen. Filtrat und Waschwasser werden mit Ammonsulfat gesfttti^ 
Der Niederschlag wird von dem ttberschflssigen festen Ammonsulfat 
Aufschlemmen in reinem Chloroform mechanisch getrennt. Die Salze 




■b, der luchte AntikCTperniederschlag schwimmt oben nnd vird abge- 
B. Eb lielJ sich so eine Konzentrierung anf d«9 300 — 400fache der 
rflnglichen in dor Milch erreichen. Nocti weiter Itlsst sich das Antitoxin 
gen, wenn man das entbleite Filtrat nicbt mit Ammonsnlfat, sondem erat 
IfaCl, dann mit pLospborsanrem Natrium &Ut. VVahrend der Kocbsalz- 
lerachtag fast nichts von dem Antitoxin mitfjlllt, wird ea von dem Natrinm- 
Iphat zam gr<3Bt«n Telle mitgerissen. 

Slit den EigeDBcfaafiten des AntitoxJDS hat man eicb uatUrlicb viel be- 
Utigt. £s unterecheidet sich nicbt weBcntlich von dem Diphtberie- 
ttoxin. 

Bei 68" wird es zerstOrt, aber selbst bei 80" niclit vBllig. Kbcnao 
ken S^aren (Salzafture bei 1 : 15 Antitoxin, Milchatture) zeratJJrcnd. 
Ganz echwacbe Alkfllieu Bind nnschadlich, stdrkere aerataren es Bcbiiell. 
£b widereteht der FUnlnia (Behiiisg). 

Es dialyfliert niebt und wird znm Teil in CBAMBEBLAXD-Kerzen 
Bckgebalten. Tizzosi & CArrAsi') Bchreiben ihm Fenuentnatur zn, 
'ozn meiner Meinnn^ naeh gar keinc VeranlaBBung vi)rliegt (a. b. Di- 
btherie). Sic schlieQen dies darans, dasa es darcb Alkobol tUllbar iat 
Dd stcb, allerdings schr langBam, ana den NiedcrBchl^en mit Glycerin 
brahiercQ l^at. Es wird wobl anch ein den Globnlinen nabestebender 
pper aein, wic das DiphtherieaDtitoxtD. 

iT I)as8 eB dnrch Magnesiumanlfat ansf^llt, t'anden TiitzONi & Cattani 
ereita. Sie macbten ancb scbon die Beobacbtung, dasa die Globaline, die 
arch 8cbwac.be Saurcn fEsaigsilnre, Kohlensiinre) anagefiillt werdcn, oder 
ie m.in dureb Dialyse erb^t, daa Antitoxin nicbt mitfUhren, sondem 
Wt die dareb fcstes Magneainnisnlfat bei 30" gefilllten Globnline. 
r Pkk (I. c) kountc mit Hilfc seiner feineren Metbodon dicae Augaben 
ctt&tigen. Danndi iat das Tctaunaantitoxin genan so verteilt wic das 
Mpbtberieantitosin; er fand es im Pferdesenun ebenfalls aaesebiicBlich 
,n das PBendoglobnlin gebuuden. 

Die Bcrccbnnng des Wertea dea Tetannsantitoxina gescbah nacb 
iSHRiN'o folgendermaBcn: Ein >einfacbee< Serum soil 1 g Tier gegeu 
lie sicbero Dosia letalia achUtzen. So achlltzt ein cm' Serum vou 
: 1 Million 50000 Milnse von je 20 g, also eine Mans braucbt 
/soooo cm* Oder 0,00002 cm», ein Schaf von 50 kg also 0,05 cm>, eiu 
*ferd von 400 kg alao 0,4 cm*'}. 

') TizzoM & Cattani. Sor los proprietfe de I'sotitoxine dn t^tanos. Arch. 
Ul. dfl biolog., XVI. 394 (1891]. (Ref.. — Ueber d. EigenecbsfteD dee TetaniiB- 
LntitoxiM. C. f Bftkt, IX, 685 (1891,, — Fernere Unters. Ub. das Tetanns-Anti- 
oiin. Kbd., X. 33 (1891!. — Tizzosi, Deb. d. experim. Immanitiit gegen Tetanus, 
'estscbrift fUr Viarnow. Berlin 1S92, lU, 29, 

') Die ZftUen, die Behrino (Die BlutaeramlJierspie , II, S. 30< giebt. stimiaen 
icht genan. Wenn ein cm' 60000 Huu«e achiiut, to brnacht eine Mana ntobt 
,00005, Bondem 0,00002 cm^ ebenflo ein Pferd von 400 kg nicbt 0,25. aoiidern 
,4 cm". 
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Neuerdings aber wird im Kgl. Institnt flir Serumforschnng un 
Serumprttfung das Serum genau so geprtift wie das Diphtherieseram. 
An einem unverilnderlich aufbewahrten Testserum werden Testgifte ein 
gestellt und an diesen die zu prttfenden Sera gemessen. 

Sehr wichtig fllr die Beurteilung der Wirknng des Antitoxins im 
Organismus ist die Feststellung von Hans Meyer & Ransom (1. c), dass 
das Antitoxin im Gegensatz zum Toxiti nicht imstande ist, in den 
Aehsencylinder einzudringen. Infolgedessen ist das Antitoxin gegenttber 
dem einmal in denNerven befindliehen Gift y5llig machtlos. Anch 
in die Zentren selbst mit Hilfe der Lymph- nnd Blutbahn kann es nicht 
eindringen. So kann es nur die ttberschtlssigen Giftmengen der Ge- 
webe neutralisieren. Anch hoch immunisierte Tiere erliegen deshalb 
der Vergiftung, wenn das Gift direkt in die Nerven gebracht wird. 
Meyer & Ransom hoflfen, durch direkte Injektion von Antitoxin 
in die Nerven Heilerfolge erzielen zn kOnnen. 

Das Botulismustoxin. 

Ein drittes echtes Toxin ist das wirksame Prinzip vieler Flllle von 
Fleischvergiftuug, 

Auf die bis dahin ziemliche rUtselhafte Aetiologie des Botnlismns 
warf die Entdeckung van Ermengems ^) ein belles Licht, der ana einem 
giftigen Schinken einen saprophytischen Bacillas botnlinns isolierte, 
den schon er selbst als den Erzeager eines spezifischen, ungemein wirk- 
samen Toxins erkannte. Nach Kempner ist er auch in den Schweine- 
faeces aufzufinden und Schneidemuhl^) halt ihn auch ftlr den Erreger 
der sog. Geburtsparalyse bei Rindem. Zwar hatte man schon frtther 
aus giftigen Fleischproben Stoffe isoliert und als Trager der Vergiftung 
angesprochen, so das von v. Anrep^) aus Stcirfleisch gewonnene, doch 
erst das Botulismustoxin erwies sich als das spezifische Gift der 
Fleischvergiftung und als ein echtes Toxin. 

van Ermengem erhielt es durch Filtration der Eulturen seines 
Bacillus botulinus. Es ist ungemein giftig. Ftlr den Menschen 
stellen 0,035 mg die t()dliche Dosis dar. Schon dadurch reiht es sich 
den wirklichen Toxinen an. Ebenso femer durch die Spezifizitat seiner 
Wirkung, die vcJllig dem Krankheitsbilde des Botulismus entspricht 

Es erzeugt dieselben Augensymptome, Aphonic, Obstipation, Urin- 
retention. Fieber tritt nicht ein. SchlieBlich ftlhrt es unter Erschei- 
nungen, die der Bulbarparalyse ahnlich sind, zum Tode. 

ij VAN Ermengem, Ueber einen neuen anaeroben BaciiluB n. s. Besiefa. sum 
Botnlismns. Z. f. Hyg., 26, 1 (1897). 

2) ScHNEiDEMtHL, Uob. Botnlismns beim Menschen nnd die tog. CMlvIl^ 
paralyse bei Rindem. C. f. Bakt., 24, 619 (1896). 

3] V. Anrep, Intoxication par les ptomaineB. Areh. s^ 
341, cit. n. V. Ermengem 1. c. 



t Seine Wirkung tritt erst naoh einer gewigeen Inkobationszeit ein. 
Naeh Forssman') ist die Art der EintMrang nicht gleichgiltig; zwnr 
t bei intracerebraler EinfUhrniig keine cigene ErkniDknngBform nnd 
meitllt anf, vcrglicheD mit der sabkutanen, wobi aber bei intraperi- 
healer nnd vor allom intrnpnlmonaler Injektion. Dann ist d&g 
srgifCangsbild dnrch heftige Djspnfte beherraclit. Auch ist bei intra- 
^enraler Injektion das Gift 5^9inal giftiger, die InkabatiouBzeit bei 
ijfie einfacben Dos. let. jedoch lUoger. Andererseits ist aber die Minimal- 
Aikvbation (bei maseiven Dosen) bei snbkntaner Injektion 6 St., bei intra- 
mslmonalcr 4 St. 

jl Wie alle eehten Toxine ist es sebr eniptindlich. Lnft nnd Licht 
jphwachen ca schnell, desglcichen Temperaturerhiihung schon anf 58" 
j.nrch 3 Stnnden. Aucli Alkohol, Aetber, oxydierende Substanzen ver- 
^cbten es schncH, wRhrend Reduktionsmittel relatiy wenig echildlich 
ind. Dagegen ist es mcrkwtlrdigerweisc vom Darmkanal ana wirkaam, 
vie Bchou van Ermknuem fand und Forssmas bestiltigte. Magen- nnd 
Xttrndarmsatl scbaden ihm nicht, wohl aber wird es dnrch Dickdarm- 
nlialt schnell zerstSrt. 
1 BiuEiiEB & Kempner*) haben naeb der BRiEGBRScben Metbode das 
r<ixiii in konzentriertem Zustandc dargestellt. 

Dnt) keimfreiu Filtrat der Knlturen wird mit Ammoniiik etwas nbgeatumpft 
lud mit clem doppeltpn Volumen einer 3proz. ChlorzinkldatiDg gefHUl. Der 
'Kiederachlng wird aorgfaltig gewaschen. Dana setzt man voraichtig eine 
CL proz. Ljtsnng von AmmoDinmbikarbonat zn, bis die Miachnng ebeo anUerst 
isohwacb alkaliach reaglert, zeraetzt mit AmmoDinmphospbat, filtriert vom aus- 
igeschiedenen Zinkphosphat ab und f^t daa Toxin mit Ammonanlfat ana. 

' Sie crhielten so sebr geringe Mengen feeten Toxins in ([uantitjitiver 
' Anflbente. 

Das Botnlisinnstoxin ist ein epezifisehes Nervengift. 

Kempskk & Pollack^) nnd gleicbzeitig Marinesco*) baben seine 
Wirkung anatomiscb stadiert, besondcrs die VerUndenmgen der Vorder- 
honizellen, Destruktion, Cbromatolyse nnd Jjerfall der NissLachen Grannia, 
worauf ich bier nicbt eingeben kann. 

Sebr wicbtig ist aber, dass das Botnlismasgift iiifolge dieser starkeu 
AffinitiU znr Snbstanz dea Zentralncrvensystems gaoz analog deni 
Tetannsgift von ibr gebnnden and nnBchitdlicb gemacht wird. Kemi'Seu 



:, Kenntn. d, Bakt < 
R, BeJtraK >- Lebre ^ 



BotnliBQius. Antoref. C. f. B»ki., 
d. FlelBchverglfiacg. Dtecb. mvA. 



>i FoRssuAH, Beitr. 
29. 641 (19011 

•; Bbieger & Kbupni 
Woch., 1897, 621. 

l Kkmi-xbb & PoLt.A'jK, Die Wirkaag dea Botnlismnatoxias anf dfe Nerren- 
Eclien. DtBch. mei. Woch., IS97. 505. 

■) Uarinksco, Lualoos dee oeotros nerveni prodnltes par la toxEne dii bne 
botollDDS. Soo. Biol. 48. 31 (1K9B,; Hem. mid.. 1890, 4S8. 

Oppnkiiow, l-tiu nil *i.lil».lBr. 8 




& ScHKPiLEWSiii '] faudeu, dass Gebiru und RUckenmark I 
Mengea Gift zn binden vermiigeD, und dasa sich diese Eigi 
flowohl ztt Praventivinjektiouen von GrehirDsnbstaDZ , als i 
aeitigung bereits in den Kiirper eingefilhrteu Toxins bia 1 
nachlier verwendeii VAsst Diese letztereu Filhigkeiteii ante 
Snbstnnz des Zentralnervensystema von der Wirknng ciniger e 
chemiecben Stoffe, die zwur ebeufalls in ^itro Botnlismof 
denen aber die imuinnisierende und lieilende Kraft viillig a.)ii 
StotFe siud z. B. Lecithin nnd Cbolesterin, nicht Cerebri 
Filbigkeit der (rebiruaubBtanz wird dureb Kochen zerstSrt. 

Naeh Chahrin & Bardier^J wirkt es auch als Hera^ft. 
iangsamt die Ilerzaktion, uud zwar scbueller als Diphtberiegift. 

Keupn'er^J stellte dann aucb ein antitoxiscbes Senun g«^l 
Botulotoxin her, indem er Ziegeu immunisierte. Das Antittixiii « 
sacb dem Gesetz der Mnltipla. Eiue Therapie kann aach Iiier a. 
binnen 13 St. einen Erfolg habeu; besonders die djspuoisefae F 
nacb FuBSSMAN der Tberapic unxugiiagHch. Die praktischc Wirkti 
iat demnach bier so zweifelhaft wie beim TetantiB. 



Das FyocyaneuBtoxiii. 

Der Bacillus pyocyaneua, der fUr viele Tiere sehr stark i 
iBt, prodiiziert ebenfalls eiu ecbtes Toxin. Die giftige Wirki 
BaciUiiB iat vielfach unteraucbt worden, nicht minder auch die Immi 
eraebeinungen , die bei aeiner EiufUbrung in den Ticrkiirper i 
Auch fanden sich in der Literatar zahlreicbe Arbeiten liber dii 
keit' dea Baciliua pyocyaneua, wobei nattlrlich die Oiftigkeit ( 
und der Filtrate niebt getrenut wnrde*). Im wesentlirben ist j 
Immnnitat gegen Pyocyaneua eine bactericide; nicbt gege 
dea Bakteriiims wird im immunen Korper ein Gegengifl 
sondeni die Bazillen aelbst gehen durch ein apezifiacb anf i 
Btelltes Agens zu Grande. Wir findeu also bier ahnliche Veit 
wie bei Typhna und Cholera, auf die wir unteu eiogehen i 

IndcBseu liegt die Frage in eincm weaentlichen Punkte > 
bei der Cholera. Wahreud namlicb hier, wie wir unten Beben 1 
das aupponierte Toxin nnr eehr spiirlicb von den Vibrionen ab 



'1 EeMPNEU & SCHEl-liEWSKL, 

gift. Z. f. Hyg., 27. 213 (1898. 

t Charrin & Bardibh. Actii 
Soe. Biot,. 50. GO (1898;. 

3j Kempneb, Weit. Beilr. sui 
K, 481 (1807 . 

*) Dlo wichtigate LitterAtor dnrlibor b. Brevmank, Ueb. Stoffn-echMl 
Bm. pyoafBDeai. C. f, Balct.. 31. 841 (1902;: 



Ueb. ftotitoxische SabatiLDzen geg. d. Botd 

m onrdiaqne, prnpri6t6 apeciale da U t 
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wird, vielmehr im weeeQtlichen in den Leibero selbst haftet, l^sst ea 
eich beim Pyocyaaeus fast reetlos von den Leibem trenoeD, so dasa bier 
^uliehe, sekretorische Vor^nge anzimehmea sind, wie beim Dipbtberie- 
toxiu. 

Wie Wassermaj.'x') zeigen kouate, verhalt sieU der Pj-ocyanens aebr 
eigenartig. Hanfig vermehrt er eicb im Tierkiirper, wirkt also InfektiBa, 
nod dann treteu vomiegeud die baktericideu ScUntzkraiite in Aktion. 

Andererseite aber produziert er in aeinen Kultaren ein ecbtes ToJiin, 
das sit'li von aeiner Leibessubatauz trennen l^st, and das im Organismua 
ein echtea Antitoxin erzengt. 

Der Fyocyaueua nimhit also eiue aebr intereaaante MittelsteUaug 
zwiaclien dem rein toxiachen Dipbtheriebacilliia einerseita und den Bak- 
terieu voni Cboleratypua andereraeita ein, bei deuen aiich die LnmuuitUt 
Torwiegend eine baktericide, nicht autitoxische iat, wabrend die 
supponierten Endotoxine sicb in freiem Znataude bisber niebt babeu 
darstellen Lassen. 

Wasseeman'x kounte zeigeu, dasa aieb dieaes Gift fast restlos von 
den Bazillen trennen lasat, ao dass die Leiber, gerade wie bei der Di- 
pbtberie, so gut wie gar kein Toxin mehr entbalten; er zeigte aber vor 
altem, daas man mit lebenden Bazillen in geringer, steigender Doaia 
eine Immanit^t erzielt, die aieb anssehlieBlieb aaf die Bazillen aclbat 
richtete, gegen das Gift obne jeden Einfluaa war. 

Anderereeits gelang es ihm aber, mit dem liialicben Gift eine ecbte 
antitoxische Kraft za erzengen. Dabei war daa Serum in vitro gar 
niebt baktericid; trotzdem aber war das giftfeat gemacbtc Tier aucb 
gegen die lebeuden Bazillen immnn, gerade wie bei der Dipbtberie; 
denn die ibrer scbilrfsteu "Wafie, der Giftwirkuog, beraubten Bazillen 
atnd im giftfeaten Organismas barmlose G^ste, die bald za Grande geben, 
obne Sehaden zu stifle n. 

Wassermann zeigte damit, daaa der Pyocyanene ein ccbtes Toxin 
prodaziert, das aieb aomit unzweifelbaft an das Dipbtberie- nnd Tetanna- 
toxiii anscblieBt. Ea iat etwaa beatandiger als dieae, beaoudera gegen 
Erbitzeu. Selbst diireb Eocbeu wird es nicbt giinzlicb zeratOrt 

InfolgedesseiJ zeigte aieh beim Pyoeyaneua eine theoretiacU wicbtige 
Tbatsache. 

Ea geliugt niunlicb, aus eiuem neutralen Gemiacb von Pyocyaneus- 
toxin und Antitoxin durcb Erwarmen daa Antitoxin zu eliminieren, ao 
dasti das Torher neutrale Semni nnnmehr wieder giftig iat, Darans er- 
hellt mit vOlliger Sicherbeit, dass aucb bei den Bakterientoxinen , wie 
Calmette sebon vorber fiir die Scblangeugifte gezeigt batte, nicht etwa 
eine ZeratOrung des Giftea durcb daa Antitoxin eintritt, aondern dass ea 
oich nor nm eine einfache Binduug baudelt, die daa Toxin nnfUbig 

5-'l WASSEmtANK, Untere. (lb. einige theoret- Punkte d. Immnnitiitslehre. Z. 
i2, 263 |1»96;. 
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macht, Bioh mit seiner haptophoren Grnppe an die Zelle in 
eie za vergiften. 

Wassermann erhielt sein Toxin dnrcU Zttehten vou Pyoc 
Rindfleiachbonillon mit 2 % Peptouzusatz and .Sterilisieren t 
Nahere Unteranchnngeu des Giftes nnd seines Antitoxir 
ana. Inabesondere bei^teht noch die Frage, ob das tojciscbe Priuupirid 
Pyocyaneolysin, auf das wir Bpilter eingeben werden, identisch ui^ 
ob der Pyocyauens, wie wahrscheinlicb, wie der TetaDOgbad 
aelbBt^ndige aktive Stoffe, eiu Toxin und ein Lysin bildet 

Es liisBt sich durch Filtration mit CiiAMUEiiLAXD-Eerzen i 
Seine Giftigkeit lUBst sicb bis jetzt wenigstens mit der dea Tet 
z. B. nicht vergleicheii. Wassermamm fand die Dosis letalis 1 
sehweinchen zn 0,5 cm '. 

Die qnantitafiven Beziehungen zwiscben Pyoeyanenstoxin i 
toxin zeigen cine sebr wiehtige BeBonderheit. 

DaB Gesetz der Mnltipla stimmt bier Dilmlicb nnr bis znol 
lOfach tOdlichea Dosis. DarUber binaus scbUtzen selbst groBe i 
dosen nicht mebr. 

Wie Wassermann wohl mit Recht annimmt, folgt Bowohl ^ 
relativ geringen Giftigkeit, ala ana dieser begrenzteu Antttoxi 
dans das Pyoeyanenstoxin aekundUre, ans dem Tosin t 
nicht mehr bapto'i'dc Gifte entbalt, wie solcbe be! C 
TyphnB bisber allein auBerbalb des TierkOrpers gewonueu i 
in dieser Heziebnng wUrde also der Pyocyaneue eine Mittelstolln 
nehmen zwiscben dem relativ bestandigere , eehte Toxine prodij 
den Dipbtberiebacillus nnd den Cholera- nnd Typbnsbakterien. 



Die Bakterienhftmolysine. 
An die echten Toxine scblieBen sieb ganz eng dicjenigen Bal 
Btoffe an, die eine speziliscbe Wirknng auf die roteu BlutfcOri 
entfalten, indem sie ibr Plasma so verandem, daBS das HUmoglol 
trttt: das Blut also lackfarben wird. Sic sind aber vod einem 
gewSbolicher Art, wie z. B. Pbenylbydrazin a. s. w,, dadnrch 
nnterschiedeii, dass sie physiologiscb als echte Toxine iniponietea. 
im Organismns Antikorper, Antilysinc erzengeu. Sie scblieBta 
alBO einerseitB an die echten Toxine, andercrseitB wber an die 
hamolytiBcheu Hap tine: Kiciu U.8.W., sowie die spezifiscben Hia* 
lysine an, die bei der Eiofltbrung kJirpcrfremder Krythrocyten 
normalen Sens anftreten. Ob diese Lysine einfaehc Haptine sind A 
Tielmehr ana Amboceptor nnd Komplcment bcstehen, iat uioht 
entschieden, doch spricbt bis jetzt wenigstens heim StapbylolyaiD d> 
daAlr, daas ch einfache Hajitine sind [Bordet, Eiii;l,icii & MoRSi^ 
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9 Man keunt dieser baktericllen Uiimolysine liis Jetzt genauer zwei, 
das Tetaunlysin uud das Stwphy loly si u, Auch audere Bak- 
terien zeigen hamolvtische Wirkungen, doch Ut es nocii nicbt vollig 
siciier, ob diese auf apezifiache Lysine zaiiickzufUhrcn siud, obgleicb 
fillerdings z. B. bcim Colilysin AntJkUrper bekannt gewordeu siud. 
^ber es spricht gcgeu Hire toxin^hnlicbe Natar vor alleut die Angabe, 
class sie bia 120° thermostabil sind. 

lutereeaaut ist noch der Umatand, daas die Kesisteuz der BlutkiSrper 

tverscbiedeuer Species gegen die veracbiedenen Lyaine eine auBerordent- 

ich Terachiedene ist, und dasa gegen jedes von ibnen die Erytbrocyten 

Bmiger Arten eine uatlirliebe mehr oder minder vollstJindige Iinmunitat 

besitzen. 

Tetanolysin. 
Das Tetanolysin wurde von EmiLice'} in den Knitureu des 
'etaunsbacillos aofgefunden. 

Dass es sicb hierbei um ein von deni eigentlichen Tetanusgifte, dem 
Isrampferzeugenden Tetanospaamin verachiedenes Gift handelt, ervries 
IEhrlicu dureb folgende Griliide: 

Das Tetanolysin lindet sich in den Kultareu und den daraua her- 
^eatellten Praparateu nicht in konataiitem VerbUltuis znni Tetano- 
^pasmin. Es giebt GifUusungcn, die reicb an ersterem, relativ ann an 
letzterem aind, nnd umgekehrt. 

Das Tetanolysin ist gegen iiulicre Einwirkuugcn cmpbndlicber als 
«3aa eigentliche Toxin. 

Das Tetanolysin bindet sicb an die Erytbrocyten, w^brend daa 
XCrampfgift von ibnen in der Liiaung gelasaen wird. 

In dem MaBe, wie der Gebalt der Giftloaung an beideu Giften ver- 
bchieden ist, entbitlt aneb daa mit diesen Giften gewonnene Autisernm 
verscbiedene llelativmengcu der eutsprecbenden Antikfirper, ao daaa 
es bald mebr antitoxiach, bald mebr autilytisch >virkt. 

Die Uutersucbang dea Tetanolysins ist dann von Madsex^) im 
EuBLiCHsoben Institnt in grllndlicber AVeise vorgcnummen worden, desseu 
Resttltate von Kkaus & Clairmmnf*) bestatigt wurden. 

Madse!! Btelltc sicb durcb Aaarallen mit Ammonsnifat ans eiuer 
Tetanusbouillonkaltur ein Praparat ber, von dem 0,000001 g die Doais 
letalis fUr eine Mans darstclltc. 

Dieses Gift liiat die BlntkiJrperchcn vielerTicre; beaondera empfind- 
lich ist Kaninchenbint, das za den Versuchen in 5proz. Aafsebwcmmung 
in physiologiscber KocbaalzlOsung benatzt wnrde. 



*] Ehruch. Gbb- d. ChatitfuMie, 3. II. 1898. Berl. klin, WocL, 1898, M 
»' MiDSES. Uaber Tetanols-sin. Z. f. Hyg., 32, 214 (1S99:. 
'l KitATiS & CiJkiRMOKT, UebcT ESinolyBlne uuH Antih!imo lysine. Wieu. 
l^tolL, 1900, S. 49. 
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. Hilfe einer bekanateu BMH 
kolorimetrisch gemet^tien. Er ist ceteris parihtiB abbiingig ronderll 
des zugeaetzten Gifles. ■ 

Doch Bind die einzelneii Blntkfirperchea rerscbieden emitfH 
anch wirkt das TetaDoIysin in der Ealte riel schwacher aliM 
Bnittemperatur , wahrend andere hamolytische Gifte diese Eigfllfl 
uictit haben. I 

Das Tetanolysin ist auBerordentlic-li einpiiudlicb. Schon bei &■ 
temperatur wird es, besondera in verdtlunten LOeung-en Id voiifRl 
einer Stnnde erhebiich schwUcher, aber anch konzentriertere LbH 
verlieren bald einen Teil Hirer bamolytiBchen Kraft. Hiihere Tarn 
turen, schon 50" wirken stark schiidigend. Anf Eia iJUsl 99 
24 Stan den unzergetzt aut'bewahren, das trockeoe Priiparat i«tM 
ans haltbar. I 

Besonders interessant ist es nnn, dass es Mausbx gelang, dioel 
eehwHchung anf eine Toxoid bildnng zarllcksntllhreu. I 

Er verfithr bei diesen Untersnchungen genan nacli den Metbodu 
Errlich bei der Anfliellung der Konstitiition der DipbtberiM 
angegeben hat, d. h. er prtlt^e die BindnngsverhiiltDisse idfl 
spezifischen AntikSrper des Tetanolysins. Dieses Antilysin iStJH 
Antitoxinprilparaten gegcn Tetanns entbalten. Madsbs' stellte tn 
niicbst eine Einheit der Giftwirkuug und eine Einheit der antihM 
Kraft des AntikSrpers fest, nach den EnHLiCHSchen MethodeD, m 
natUrlich an Stelle des Ticrexperimentes der Beagenzglaaversvet. 4 
Feststellnng der blutlSsendeu Kraft, treten musate. I 

Untersuchte er danu die Verbaltnisse, wie sie sicb bei der partidN 
SSttignng des Giftes uiit Antitoxin gestalten, ao fand er, duiH 
analog wie bcim Diphtlierietoxiu sicb die Absitttigung nicht gleicUl 
fiber die ganze Giftmenge erstreckt, sondern dass eich hier Zoneiil 
Bcbiedencr Bindungskraft gegenUber dem Antilysin nachweisen Itfi 

Ein Zuaatz von nur '/a der gesatnten ziir SUttigung der GiMM 
ufitigen AutitosinmeDge setzt die hUmolytisclie Wirknng bcreits »iH 
Halfte berab; ein Zusatz von '/b neutralisiert bereits 0/,^ dee OU 
von der H^ifte bereits "Vioif 

Es folgt dnrans, dags derjenige Teil des Giftes, der die ftti 
AffinitKt zum Antilyain hat, ancb der Triiger der weseiitlichsten Wirki 
iBt, daBB dann eiue zweitc und dritte Zone geringcrcr AfSnitat fokt, 
auch geringere lytlsehe Kraft hat, nml dass schliolilieb eine Zonef 
ringer Aflinitilt mit gcringer Giftwirkuug das Spectrum des TetanoM 
abachlieBt. 

Wir babcn bier also, urn uqs der filr das Dipbtheriegift ao&esldk 
Tenuinologic zu bedienen, eine Zone bOcbst wirksamen Prototoxiv> 
der dann eino Btarke Zone weniger wirksamen Deuterotoxing [Be* 
toxin?) folgt, dann folgt die Zone des Tritotoxins und sebliefiliebA 
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Tosone, die nnr noch aaf einzelne, beaondere empfindliche Erythro- 
fiyten wirken nnd aucli viel Bchw^clier nnd laugsamer on sic gcbniiden 
werden. 

In der Kaite wirken liberhaiipt nnr Pioto- iiad Deaterotoxin 
adsem'). Nentralisiert man ein Gift bo weit mit AntilyBin, dafls diese 
mdea Gmppen iuaktiv gemocbt Bind, so bringt das noch frei gebliebene 
ftTritotoxin BclbBt in den grofiten Mengen bei 6" keine Spur von 
■XiOsinig herror. 

Wic Madsex zeigt, iiegt das daran, dass bei dieser Temperatur die 

Jtoxophore Grappe des Tritotosins nnwirksam ist, donn gebnnden 

Bwird cs auch bei dieser Tcmperatnr an die Erj'tbrocyten, eo dass nacb 

' dem Abcentrifugieren einer solcben Miscbnug und ErwRrnien eine UiBung 

eintritt. Aehnliche VerhUltnisee liat MoRGEKROTa ftlr den Tetanus des 

Frosches nacliweisen kiinnen (s. S. 108). 

Die Analogic mit deni Diphtberiegift zeigt sich auch weiterhin in 
fcder Art der Tosoidbildnng. Es BchwHcht sicb □umJicb daa Tetano- 
Wysin sehr Bchoell ab, nnd zwar hauptBUcblich wie beini Diphtberiegift 
aaf EosteD der Prototoxinzone. Die Deuterotoxinzone ist rclativ 
bestandiger. 

Wie daB Tctanusgift brancht ancb das Tetanolysin, im GegeuBatz 
zom Diphtberiegift, einige Zeit, and zwar mehrere Stnnden, um sicb mit 
dem Antitoxin zu binden. 

Seine Wirkung anf die Erythrocyten tritt ebenfalls nicht sofort ein, 
^bsondern erst nacb einer gewissen Inknbationszeit, die mit der znnebmen- 
Hl^eD Menge des Gift^a abnimmt. 

^L Abbuenius & Madsi;:n (t. c.j haben diese Inknbationszeit genauer 
Hpntersncbt nnd anf die Hemmung dnrcb die Mcmbran zurUckgefUlirt 
■^ im Allg. Teit). 

^t Nacb jIrruekics & Madsen ist nun die Annahme von Giftspektren 

ftlr das Tetanolysin in der eben anagefUhrten Weise nicht nubedingt 

nOtig, ea laaaen sicb vielmehr, wie wir im Allg, Teil ausfUhrlich ge- 

schildert haben, die quautitatiren Beziebungen nntcr Annabme disso- 

Httiierter Gleichgewichtszustiinde erkUren. Icb babe trotzdem die 

^B|AD»GMSchen Untcrsucbnngeu anch in ilirer ursprUnglicbeu Dentuug, in 

« fler Beziebuig zu den EuKuciischen Spektreu, referiert, well die Frage, 

ob hier thatahcblich keine PluralitSt der Gifte vorliegt, noch nicht un- 

bedingt entschieden ist. 

Dass auch die Toxo'ide immnniaierend wirken kSnnen, wie bei der 
Diphtherie, liisst sicb ana Befunden von TlzzONl & Cestakmi^) BcblieBeu, 
die fftnden, dass man durcb TetanoBpaemin, das scbeinbar kein 

Ein enthait, auch cinen AntikBrper gegen das Lyain bekommt. 
) MAD3E.-4 cit. D. Dkbter, Z. f. Hyg., 37, 274 (1901). 
] TizzoHi & Centanm, Real. Accad. Bologna 1900, cit n. Nbisser & Wecus- 
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Sehr intOTesaant und ancU fUr die Frage Dach der Heilw 
der Antitoxioe, d. L. ihrer Fiihigkeit, bereita geliaod 
wieder von der angegriffeneii Zelle loszareiBen, ron groBer 
Biud weitere Versuehe, die Madsen'J mit dem TetanolyeiD » 
hat. Er fand, dasa dnrch Zusatz von Antilysia aach die 
BlutkSrperclieu verankerteo Lysiumengen wieder losgeriaseo, t 
angegriffene Blutacheibcben also »geheilt' werden kaim. Nnr 1 
wie bei Diphtberlegift und Tetanoapasinin, die uiJtige Doets sehr • 
Nacb 5 Mill, ist bereita die doppelte, nacli 15 Min. die dreifacli 
Dacb 30 Min. die fiinffache Menge der einfacli Bclilltzeiideu Dosis notweii 
Dartlber binaus Bind geoane Measnngen nicbt mtiglich, da dann H 
vor dem ZuBatz vou Autilysm eine so starke AnflSsaug eiutritt, i 
F&rbennnance sicli uicht mehr mit Sicberbeit feststcllen Issst 



Pyooyanolysin. 

Ein Ahnliches blutlciaendeB Bakteriengift babcn BL'LLOCn & Hi 
auB PyocyaiieuBknltnren gewoonen. 

Sie fandeu cs in 8 verscbicdeuen Kalturen mit >fa9t koi 
Erfolg". 

Die bamolytiscbe WirkuDg wnrde auf die BlutkOrperchen 
scbiedeuBten Tierarten au8getll)t und zwar meist in Dosen tod 
der nicht filtrierten, in Dosen von 1,5—2 cm^ der dnrch Chambi 
Kerzen filtrierten Knltur. Kanincbeublut zeigte Bicb etwas 

In aebr jangen Kultn'ren ist sebr wenig Pyocyanolyain 
daB Filtrat ist so gut wie frei davon. Bei 3—4 Woeheu alteu KnhM 
findet sich aacb im Filtrat das Lysin, doch stets in verminderter 
gegenttber der Gesamtkultur. 

Blilloch & HuNTEB BchlicBen daraoB, dans das Lysin in den Leftn 
der Bazillen verankert ist und erst in illtercn Kulturen frei wird. li- 
folge der Bindung an die Zellen ist es etwas vor der ZcrBtOrnng 
Erbitzen gescbUtzt, sodass die Gesamtkulturen ein kurzes (15Mi]i.) Erfaitia 
auf 100" vertragen, wftbrend in den Filtraten das Gift dnrch Kocta 
Bcbncll zerstiJrt wird. Das Antilysin ist nocb nicbt uachgewieBen. 

Dieae Refnnde sind unmittelbar darauf von WiiiNGEROFP*) im wi 
lichen bestiltigt ivorden, Er erbielt iudeesen das Lysin auch dnnt 
Filtration der Kulturen. Mahi.:. Bkevhann'*) hat dann das Lvsio W 
in den Filtraten gcfunden, ancb bei jangen Eultnren. 

Weikgbkoff koDQtc dann direkt naebweisen, daBS das Lysin siob 

>) Uadsen, Ueber Heilvcreuche im Eeagcnzglus, Z. f. Hyg., 32, g39 (18W> 
*; BtiLLOCH & EUNTEK, L'ebtT Pyocyanolj-Biii. C. f. Bakt., 28, 866 (I900|. 1 
»( Weinoekoff, Zur KeuntniB des HSmolyeiaa des Use. pyocyan, C. f, Btkt 

29, Nr, 20 ;ig01). 

*! H. BasrKANN, Ueb. Sloffwecheelprod. d. Bac, pjocyaneaB, C. (. Bakfc, 

481 (19021. ~ 
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"notkorperchen bindet, wiihrend das iu derselbea Liisnng lieiindliche Toxiu 
•fciblieb. Damit ware die Verschiedeiiheit des Lysine vom Toxin erwiesen. 
"" LuBEKAu') fand ebeufalis, dass eine alte (21 Monate) Pyocyaneus- 
^loltar sehr inteuHiv biimolysierte ; Bie erwies aich als stark alkalisch; 
■^Bim Neutralfsieren wurde die hilmolytische Kraft merklicli geachwacbt, 
IpRieb aber erbalten. 

bi LoEW&KozAi'] faadeu, dasB Luftzutritt imd Zusatz von Zucker die 
JMldang des Pyocyanolysiua fSrderu. 
ki Kach Bkevmaxx soil das Lyain thermostabil aeiii. 
■ti 

Golilysin. 
Ein hitzebestandiges BlntkOrperclien angreifeudes Priazip in deii 
■ ultnren des B, eoli fand Kaysek^), 

Es Ijildet sicb bei ganz Bcbwach saurer Reaktion. Es ^yirkt am 
-£rkBten anf Hnndeblut, dann folgt Pferd, Rind, Kanincheu, fast gar 
— icbt wirkt ea bet Menseh, Meerschwein, Sehaf nud bei Gaus und Tanbe. 
lie Wirksamkeitsreihe iat von der dea Staphylolysina versirhiedeu. 

Daa Gift ist in den filtrierteu Kultnren vom 3. Tage an entbalten, 
icht in den Leibern. Der Hjimolyse geht keiue Agglatination vorans. 
rentralisiemng der alkaliecben Kultnr schwacht die Hilmolyse. 

Das Lyflin ertriigt 120" ',j Stnnde lang ohne Scbaden. Ea bindet 
Jch an die Erytlirocytcn in der Kaite wie ein ecbtea Toxin, beim Er- 
rlLrmen tritt LOsung auf. Die Haltbarkeit beim Anf bewahren iat eine 
ehr wecbaelnde. 

Bei aubkataner Injektion entateht im Organiamna ein Antilyain, 
las bei 56" bestandig ist. Auch •Heilnngsverauche « , d. h. Hemmung 
lereits eingetretener Hamolyae, kann dnrch Antilyaiuzuaatz erreicht 
%-erden (vgl. bei Tetanolysiu). Auch normalea Sernm, beaondera des 
'('LTdea enthalt Antilyain. 

Das Staphjlolyain. 
' Die Geschicbte der Unteranehang der Staphylokobkeugifte nud ihrer 
Bedentung wcist im allgemeinen dieaelbeu Irrgange anf, wie die der 
teakterieiitosinc in der Kegel. GiUcklieherweiae iat hier im Gegensatz 
W B. zn den Streptokokkeu dureb die letzten Arbeiten Klarheit ge- 
^baSen worden. 

Von den Uteren Arbeiten Iiabon eigeutlicli nnr tirei gr&Bere Bedeatuu^. 
lEoDBT & CoDkmont*) fandeu in Staphylokokkcnkulturen eine dnrch Alkubol 

■ ' LuBBNAU, RUuolft Tikliigkeiten einzelnet pathog. Scbi£oui3'ceteQ. C f. 
Uftkt., 30, 366. 

» Ixurw- & KozAi, Ueb. d. Bild. des PyocyanolyBlns. Malys Jh., 31, 912 1901]. 

3 Kavseu, Ueb. BakterieabiliDolyBiDe. bes. d, CoHlyBin. Z. f. Uyg., it. 118 1903!. 

*i BouKT & CouRMONT. De r«isteoc« . . . iluu des cnltDiei da auplijlocgqae 
4'aBQ snbiuaca TacDiaanle. Compt tend, de TAcad., 113, 432 :ltl91:. 




l^lbare immimisiereade Snbstanz. Genaner hat sich Rbichei.') n 
befasat, Er konnte durch Filtration von Anrensknltiiren ein tji 
Gift erzielen, das freilich nicht stark tosisch war and ge^en duntli 
nit&t eri&ngen lieK. 

MosNV & Makcano^) fanden, dass Staphylokokkenfiltrate sdtvidti 
sind und bei Injektion ein Antitoxin erzeugen. 

Jetzt wissen wir, dasa der Staphylococcus pyogenes ; 
spezifische Gifte btldet, von deneu eins auf Leakocyteo giflig wiiL 
Lenkocidin. das andere ein Lyeiu Hlr die roten BlatscbeilNlB 

Auf die Existenz eines auf die roten Blntscheibclieti 
Staphylotoxins neben dem Leukocidin habeo zaerst van de Tb 
nnd Bodann Eraus & Claiemont^) kara hingewieBen. Sj* 
warde iadcsaen dicBes Lyein erst im EHRLiCHschen Institut timi !ia 
& Wechsbekg*) anterencht. 

Der Stapliylococcas pyogenes aaroHS bildet eia bIntkSipc 
liisendes Toxin, das in BouiUoukalturen vom 3. — 4. Tage an me 
bat ist, wUhrend das Optimum ca. am 10. — 14. Tage liegt. & « 
am wirksamsten bei uocli schwaoh saarer Heaktion der BoniUw, i 
'/!— '/2 der zar velligen Neutralisierung notwendigen Menge S«i 
alkali der Bouillon zugeaetzt wareii. Ea l^sst sich darch Filtid 
abacheideu. 

Die Froduktionskraft der einzelnen Staphylokokkenstamme a 
ist aehr verschieden and scbeint, wie auch bei den ecbten ' 
keinem direkten Zasammenhang mit der Virnlenz fUr den Hena^ 
Htchen. Die ecbten pyogeuen Albas- und Aureusstamme bSfa 
zwar ausnahmsloa; daneben gicbt es aber zahlreicbe aadere i 
pathogeue StUmme, die kein Lysin produzieren. Die Menge da 
bildeten Lysins ist je nach den elnzelnen Stiimmen aehr versdii 
ebenso der Zeitpunkt, bei deni das Maxininni der Lysiuprodolrtioi 
tritt; nach Luhknai;") schwankt aie betrachtlicb innerbalb 
Btunden. Bei Traubeuzuckerzusatz zu den Kultureu wird die 1^ 
bildung herabgesetzt (Ka\sek^). 

' Reiciiel, Deb. Itninnnitiit gegen das Vims vod Eiterkokkeu. Arch.: 
Chirnrg., 42, 237 (1891). 

* MosMY & Marcaho, De Taction de la toxine du staphyl. pyog. Sta. 
1891, 544. 

*! "van uf. Velde, Ktude b. 1. m^caniBme de viralence du etapbylococqu 
gftne. La cellnle, S, — Dera., Contribution a rimmanitii dea lapiiu 
Btapliylocoqae. Ann. Past, X, 680 .1896). 

*j Kraus & Claibmoht, Ueber HSmolysine u. AntihtiiDoIysIaa. H 
Woch,, 1900. 8. 49. 

S) Neibser & WEcnsBEHC, Ueber daa Staphylotoxin. '£. f. Hyg., 36, i 

") LuEBNAu, BHrnolytiaohe t'Shigkeit eiuiger paiLogencr Sohizomyi 
^Bakt.. 30, 356 (1901. 

'') EAYSEa. Einv. d. Tran ben sack ere anf Staphylococcas. Z. f. Bjg~, 



HDat Staphylolyiin entapricht den ecliten Tosinen iu seiner Beein- 
Hnng dnrch ^nBere Faktoren. WUbrend es im Eisschrank bei Karbol- 
^ptz sich meist koge Zeit nnveritadert hSit, wird es bei 56" in 
^UiDnten zeretiirt, bei 48"^ gescbadigt nnd verliert schon im Hrut- 
Bxnk in wenigen Wociien seine Wirksamkeit. 

VGegen Alkalien, Slluren nnd Koehsalz ist ea in ziemlicb wetten 
^Bbzen beetjindig; doch wirkt namentlich bei Brattemperatnr starkero 
Kalinitilt Bchiidlich. 

HDie BlutkOrperchen versehiedener Tiere flind gegen dasselbe Lyain 
PtHlchtlich verscbieden empfindlich; am empfindlichaten scbeinen die 
^rjlliroGyten des Kanincbens zn eein, wUbrend die dea Menechen, der 
iege, besonders aber der Gans, viel resifltenter sind. Kompliziert 
i-erden die VerhiUtDiaae noeh dnrch den UmRtand, dass das iionnalG 
enini der metsten Tierarten eine mebr oder minder ausgespiocbene 
obntzkraft gegen das Lysin ansUbt, ho dass man, um yergleicfabore 
Verte zn erbalten, mit gewascbenen BtnlBcbciboben operleren muss. 
kaoinchenbht iat aueli abgeeehen von seiner besonderen Emplindlichkeit 
as beete Testobjekt, da daa unrmale Kaninehenaernm nur eine ganz 
ninimate Schutzkraft besitzt. Ancb bei demselben Blut ist wie beim 
i'etanolyBin eine veraebiedene Empfindlicbkeit der Erythrocyten zn 
,ODStatieren, ao daas acbon achwache LysinlOanngen einige Blutktlrpcrcben 
nflOsen, wiibrend man zur vitlligen Lclsnng betr^i^htlicU stUrkere 
iiftlosungcn anwendcn muas. 

L Das Antistaphyloljein. 

^Die Scbntzkraft, welcho einzelne normale Sera in verscbieden bohem 
Ihide gegen Staphylolysin beeitzen, ist anf die Gegenwart eines nnr anf 
las Stapbylolysin gerichteten spezifiscben AntikSrpers zurtlckznfuhren. 
^eaonders daa normalo Pferdeaernm entb&lt ihn bisweilen in so reicb- 
icfaer Menge, dasa schon 0,01 cm' gegen eine kompakt lOsende 
}taphylolysindoais scbUtzen. 

Das normale Pferdesemm flchUtzt hSnfig anch gegen Tetanolysin. Darans 
labeD Keaus & Cijiirmokt (I. c.) RflcksclilaaBe anf die Identit&t beider 
jjaine nnd ihrer Autikfirper gezo^en. Nkisbek & Wechsbeuc; Itonnten aber 
eigcn, daas eineraoita Immunsera, die gegeii Staphylolysin achQtzen, anf 
Petanolystn ohne jede Wirktmg aind, nnd daaa andercraeits Tetanaaaera, die 
;egen Tetanolysin energiach acbutzen, nnter UmstKaden sogar weaentlicb 
chwftcher gegen Stsphylolysia schdUeo, aia oormalea Pferdest^niin. 

L Das Stapbylolysin zeigt aich also ancb inaorem ala eelites Toxin, als 
■ einen apeKifiachen AatikOrper beaitzt, der schon in mancbeu nonnaleu 
^ris, auch im Menscbenaeram, in versehiedener Menge vorhanden iat, 
ind der regeim^Big aich bUdet, wenn man ein Tier gegeu daa Lyain 
mmnnieiert. Man erreieht dies durcb zwei- bis dreinialige Injektion von 



124 



kleinen Dosea, bei Ziegea oder KaniuoLen, sabkntan odfc 
nicht intraperitoneal. 

Sehr interessaat iet der Schutz, den das Lvsin dorcti ^eine 
an den Antikiirper fiodet. Obwohl niimlich sein ADtiki>rper 
peraturen von 58" resistent ist, bci denen das LyeiD bald 
lin^t es uicht, aus einem nomialen Gemiscb darch Erhjtzeii 
in entfernen, so daas freies Antitoxin zarttckbleibt. 

Alle Lysine verschiedener Herkunft gebeu dasselbe, gegen 
same Autilysin, so dass ea sicb nobl nm ein eiubeitliches Uaptin 
Wie oben erwahnt, fiudet sicb das Antistapbylnlysiu koustant tm 
licben Serum, wenn aneb in sebr verscbiedener Quantitiit Ob eii 
bier um Produbte der TLatigkeit vou Sta|iliylokokken uder on M 
Btrictiori normale Seitenketteu bandelt, ist vor der Hand nicbt bi 
sobeiden. Doch ist das Vorkommen vou Autikorpern der verscbie^ 
Art im nornialeti Sernni etwas so hiiaiiges, dass es den Ansebdll 
winut, ala ob thatsilt'lilicb normale Hezeptorcn ciue AilSoitiU ni 
betreffenden Giften besitzen kiinncn, die in diesem Falle vielletcbft 
den Blnfkiirperrezeptaren ahulicbo Ambozeptoren darstellen. 

Die KoQStitution des Staphylolyains. 

Das Staphylolyaiii zeigt in seiner Koustitution groBe Analo^itd I 
dem Tetanolysin. Es ist nicht nadi dem IH-jms der Bob" 
EHKLiciiscben Hiimolyaine gcbuut; d. b. es bestcbt nicht ami 
TeilstUcken, dem »AmbocGptor' und dem >Komplement» wieji 
denn es iat riach dem Erwarinen anf 56", wo es inaktiviert f 
durcb kein normales Serum und durch keiu audcres Mittel zq sktinB 
ebensowenig erzeugt dies innktivierte Lysin noeh einen Antikttrper, 
es bei den HUmolysinen die witrmebestandigen ZwischenkttnKf i 
Es Ut also nauli dcni St^hema des ein fa c ben Toxing gebail: 
einem Kern sitzcn die haptopbore nnd die toxopbore GrB|T< 
Wie bei jeneu vennag sicb die haptopbore Gmppe echoii iu der Kit 
zn verankern, obne dass wegen der Unwirksamkeit der toi> 
pboren Gmppe LOsung eintritt. llebaudclt man Kanincbenen^ 
cyteo bei 0" einige Stunden mit Staphylolysin, so tritt keine liiM 
ein; wUscbt man nun die Erythrocyten sorgfdltig ab uud erwilrmt ta 
anf 37°, so tritt Lusung ein. Ganz analoge Bindungg- qq^ WiiilV 
verhaltnisse baben MoiKiEKBorii (1. c.) beim Tetanus des Fnwcto 
Haosi^k beim Tetanolysin naehgewieaen. Das Staphylolygin BcUirf 
Bioh also eng an die echten Toxine an. 

Diese Analogie gebt nocb welter, Auf Grand der Eichucbk^ 
Metbode zar Aafstcllnng der Giftkoostitutionen baben NkissiKb ^ Wb9 
BERG eine bcsdmmte Toxinmenge mit steigenden Bruchteilen der Atf 
toxiaeinheit versetzt nnd so Spectra crbalten, die \'iele AelinliohkaM 



i denen des Dipfatherietoxins und des Tetanoljinina zeigen. Genauer 
I diese Details an dieser Stelle eiiiKngehen, dUrfte bicIi erllbrigen. 
^Anch von anderen Bakterieo Bind Hitmolyeino dargesteUt worden, 8o 
I LuBESAU (I. c.) nnd Khals &■ Claibmont (L c.)- U- a- finden 
i blntliJsende Agentien bei Cholera- nnd choleraJllmlicfaen Vibrionen. 
r') erbielt ein Lysin ana Typhnskaltaren, das am beeten aof 
lideblot wirkte. 

' Durcb Immnnisieren mit Typhasknltaren konnte er ein antilytiscbes 

^rnm erbjilten. Das Typhnslysin iat ebenfalla warmebestandig. Ein 

jBmlich wJirmebestandiges Streptolysin hat Beseedka^) beschrieben. 

- Efl findet sich imr in jUngeren Kultnren and zeigt je fiach der Art 

)S Nahrbodena verschiedeue Eigenachaften. Ea wird erst bei 70" in 

Stnnden zeratiirt nnd ist indiffusibel. 

Es bildet iinter kcinen Umal^nden einen AntikJlrper, scheint also 
berfaanpt kein Ilaptiii zti sein. Ana dieaem Gninde gehe ich bier 
icbt nahcr daraaf ein. 

Ein Hemolysin ans den Knltnren des PneQmococcna iat von Casa- 
''mandi^) beschrieben worden. EigentUmlich ist dabei, daaa nnr die 
icbtpathogenen Spielartcn die^ea iJiplococcns ein Lyein bildeu sollen, 
'.B ist den anderen Toxinen analog konatitniert nnd bildet einen Anti- 
Orper. AnBerdem sollen einige Slitmnte no<;h ein apezifiaches Lenko- 
iidiu produzieren. 

iSchlielJlich siud nenerdinga von Krai's & LunwiG*) apezifisehe 
liimagglntinJDe ans RaktorienfiltrHten beachrieben worden, z. B. ana 
'taphylococcoa and rerachiedenen Vibrionen. Sie werden bei 58" zer- 
tiirt mid bilden apexifisplie AntikUrper. Von den speziliseben Hfimo- 
ysinen sollen aie ganz getrennt werden. 



I Has Lenkooidin der Staphylokokken. 

■ Gauz parallel mit der Prodnktion von Lyain gebt bei den typiachen 
)yOf:encn Staphylococcna-Artcn die Biklung eines iHalicben zweiten 
Toxins, des Lenkocidina, daa ebenfalla von van de Velde [1. c.l ent- 
iockt und von Bail*], Ni-Ui^ser & WeCHSBERO") genaner antersiicht 
wurde. Ks ricbtct aeine spezitiacbe Wirkung lianptaSehlich anf Lenko- 
cyten, die es tfitet nud auflUsl, Bowie anch einige andere Zellen, wie 



K E. A. P. Lr:vT. Daber die Hamolj-stne dPs Ty.-B. C. f. Bakt., 30. 406 ilOOt). 

') Bessedka, Da I'h^niolfilne slreptocoeciqno. Ann. I'Mt, XV. 880 il901). 

') Casaorandi, L'EmoliBiDft o la I.encolieinft Diplooocciea. Unll. 3oc. LmcIb. 
Rom 27. 2. Bioch. Centr. I, 402 (1903). 

* KRAim&LuDWiG, Ueb- BakteriohJtDagglatiaine, Wien. Win. Woch., 1902. 120. 

5 Bail, Uaber lenkocide SnbstitDzeD in den Stoffwochgelprodnkteo d. Staph, 
pyog. Aurena. Arch. f. Uyg., 32. 133 [1898;. 

": KEtssER & Wechsbero, Ueber etna neae einfcche Methodo «. Beob. von 
Schtidlgnngen leb. Zellen nod Orgnniimen. Mllnoh. med. Woch., l^OO, 1261. 
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Hamatoblasteu, Ganglienzellen u. s. w. Dadnreh, dass 69 tlie Lent" 
anch im lebenden Org;a,msmus zu vernichten scbeint, erzeugte* Ni 
infarkte nnd Rhuliche Nierenveraiideruiigeu. Eine Bpezifische Wi 
aof das Niereuepithel Bcheint es dagegen niclit za besiteeu. SkimiI 
WliCfiSBBRG prUften seine WirkBamkeit mit Hilfe ihrer >b[osko|)iicil 
Metbode*, indem sie die redazierende Kraft der Leukoejlec 
fllr ihre LebensilUiigkeit beimtzten. Ala Indicator diente u 
Methylenblauliisnng. War das Lenkocidin wirksam , so blieh i 
IHrbung dea Methylenblans ana. Dabei muss natflrlicb die ! 
Torbandeneu Leukocyten mit in Rechnting gezogen werden: i 
dadnreh errMcht, dasB ilir jedes Exsudat an den lebendeD 
eiufauh rednzierende Dosis L, vorberbestimmt oud aof Grasil 
Feststellung gearbeitet warde. 

Daa Lenkiicidiu blldet sich in BonilloDknltnren ca. vom 
an and erreicht etwa am 8. Tage aein Maximum. In Bezag anf dnf 
fiuas der Alkalinltiit der Niibrbouillou scbeinen fUr daa Lenkodibi 
gefiihr dieselben Bedingungen in heiTHcben, wie fllr daa Stapbvloh 

Das Leukucidin tritt stets mit dem Lysin verbntiden aof. DinrJ 
Stuinme, die Lysin bilden, erzengen ancb Leukociditi, weun aucbdr 
ans nicht immer iu korrespondiereader Quautit^t. Wie beim 1;= 
ateigern Tierpassagen die Giftproduktion. Trotzdem ist es ein ' 
dem Lysin zweifelloSTerschiedenos spezifischeaTDi' 
das eigene baptophore uud toxnpbore Gruppeu beeitzt. Das LjsinW 
Bieh nicht an Leukocyten. Es geht in die sterilen Filtrate 
ist alBu ein ISsliches Gift. 

Es ist etwaa empfindlicber ala das Lyaiu. Bei 50" vnri o 
20 Minnten zeretiirt, bei 58° in 10 Minuten. Beim Anfbewahnii 
Karbol im Eisacbrank sehwacht es sich sehr schncH alj, nnch 16 Ti 
nm das 25facbe bia 60fache. ScblieOlich wird ea ganz anniriuiB 

Ea wirkt ziendich langsam , bo dass man die Bcobachtonf ' 
2 Stunden auadehueu ranss. DasB es ein ecbtea Toxin igt, ixafl N 
Fahigkeit, ein Antitoxin za bilden. Denys ilt vas dk Velde') 
znerat durch Injektioueu von Enlturliltraten ein AntilcukocidiB' 
halten. Neissek & Wechsbero fauden znnilcbst Antileakocidin 
malen Pferde- nud McnscheDseram, niclit aber in dem des 
ebcnso erliiolten ate darch Immunisiening von Kaninchen nnd 
Btcts ein oinbeitlicbes Antileukoeidtn. 

Wir babeu also in dem Lenkocidin der Staphylokokken ein 
■pexifiach ailf lieukocyten wirkcndea Toxin vor uns, daa ii 
eigenartigen Wirknug bisher ein Analogon nnr in dem voo Ci» 
fiEAiTDi (I. e.) anfgefnndenen Lenkocidin dea Pnenmococctu bat [8. db* 

■) Drntb & TAX DE VcLDE. Snr la pradnotion d'nne Kntilencocidlae «(e. 
cbIIdIc, XI, cil. n. Neisser & WEcnsBERG. 



H. Die Endotoxine. 

Das Oholeragift, 

Die Fragc nach dcr Natur dea Choleragiftea nnd seiner Stellang: zu 
den echteu Toxinen ist nuch weit davon entfernt, zn einer delinitiven 
Elfining ^kommcn zu Bcin. Abgesehen von den direkten Wider- 
aprUchen in den experimentellen Resultaten, dcnen wir leider begegneu, 
erschwert den Ueberblick Uber diese Frage und vieler gauz Shnlioher, 
wie die nach dem Gift des Typhus, des Paenmococcus u. a. w,, ein aehr 
wichtiger Uraetand. Die frUhereu Forschnngeu liber Immunitat kounten 
noch nicht den t'undamentalen Unterachied zmschen der antitoxiacben 
nnd der baktericiden Immunit&t macheu, nnd bo hat man denii anfangs 
nie zielbewnast nach der Exiatenz einea Choleratoxina nnd -antitoxins 
gesQcht. Aber anch jetzt noch ist das sehr erschwert, da zweifellos 
die ChoIeraimmunitUt iui woseutlicheii eine baktericide ist, nod die 
andtoxische, wenn sie Uberhaupt existiert, auBerordenthch dagegen in 
den Hintergnind tritt. Anch bei der Eiuimpfnug toter Leiber tritt 
aagen&cheinlich eine rein autibakteriellc Immunitat ein. 

Die Geachiehte des Choleragtftes begimit mit R, Kocn'l, der bereits 
die Cholera ale eiue Intoxtkatiouskraukheit ansaU, doch gelaug es ihm 
erst nach mllhevollen Versnehen, eine Bchnelle Intosikation, aber auch 
nnr mit lebenden Bazillen zn erzielen, Dagegen erhielten Nicati & 
RiETsce') giftige Filtrate ohne spezifische Wirksanikeit , ebeiiso van 
EEMEXiiEM s), Dann folgten, wie Uberall, die Untersnclmngen der auB 
den Ealturen gcwonnenen losliehen, kr^stalloiden Stotfe ptomaKnartiger 
Katar, die aber bald als nicht verantworUicb fUr die toxische Wirkung 
der Vibrionen erkannt wnrden. Auch die Toxalbnmine, die Brieggie & 
Fraskel nach ihrer Methode aua Cbolerakultaren isolierten, erwiesen 
gich ihnen eelbst bereita als nnr in geringeu! Mafie giftig wirkende, aber 
keine spezifiBchen Wirkungen hervomifende Stofi'e. Speziell war 
ihr Cboleratoxalbumiii in Wasser uul&slich und fUr Eaninchen nngiftig. 

Der erstc Erfolg, eiu giftiges and annahemd spezifisch wirkaameB 
Produkt aas dem Vibrio Koch zn isolieren, war Peihi*) verg5nnt. Er 
faiid in den Peptonkultureu ein ISslicbee Gift, daa, allerdingB in ziem- 
lich groBen Dosen [2 cm'), Meerschweinchen nnter Hypotherniie nnd 



I) R. Koch. Vortr, tiber die Cholera, lierl. klin. Wooh.. 1884, S. 498. — Ders., 
Zwrtte Conferenz i. ErOn. d, Cholerafrsge. Ebd . 18ifi, 37", S. 8. 

^) NiCATi & RiETSCii, EfTets toxiqnea dee produiia etc. Compt. rend, de I'acftd., 
99, 929 (1884;. 

3,1 VAN Ermehoem, Stir I'iaoouiation des proiluita de cnitnrc da bucille vlrgnle. 
_Biin. A»d. mid. belg., Ill, 18. 1221 1881], 

*) Petri, L'aWrB. lib. die d. d. WaehBtnm der Cholerabakt- entstebenden che- 

dien UmBSlzaiigeii. Arb. KkIs. Ges.-Amt, VI. 374 [1890). 



anderen Erscheitinngen der Chokraintoxikation tStete. FreiM 
sein •Tosopepton* insofern statk von den ecliten TosinenA 
es daa Koclien vertrilgt. Er bestatigte aneh die weiitra^eni 
obachtnug;, die zneret Cantasi ') gemacht hatte, dasa die abgetsi* 
Leibcr stets noch reichlicli Gifte enthalten, bo dass die filtrierttEi 
iiicmalB die Giftigkeit der BteriliBierten GesaTDtkultur aafwies. 
land aach, daBs die totcn Leiber nocb gifti^ mid bei Abstim^lii;! 
Magenslinre mid Riibigstellang dcs Darmes aneh per os wirkno t 

Eb folgen dann Versiiche von Hueppe') nnd Scsou.-*) ana uuenAcil 
tnren in Eieni und Fflltuog mil Alkohol ein »Toiin« zn eriulleo, dill 
von G RUBER & WiESEE*), Wesbkook") und DOnitz") vriderlegt willed 
wirksame, spesitiscbo Oifte aiif diesem Wege nicbt erbalten konaten. 

GamaleU^) ufthm eine DnpUzitat von Choleragiften an. Et 
vierte die Vibrionen 15 Tage in Bonillon aus KalbefHBen nnd 
bei 120°. Das so erhaltene Gift totet iinter gtarkem Tetspentnd 
nnd Lahmnngen, sowie Hyperamieen der Bauchorgane. Eine d 
an diesee Gift tritt abaolut nicht ein. Es Btammt aas den Lei 
der Vibrionen mid iat nakleiniihnlicb. Die Kultiiren entbalteo 
auBerdem ein warmelabiles Gift, ein Nnkleoalbumin, das in d« 
58" ateriliBierten Knltnren sich fitidet, wahrend die Filtrate sehr 
toxisch Bind. Es bewirkt selir heftigc Dnrchl^lle und andere cii 
ilhnliche Sjinptome. 

WassehmassO) fand, dasa die toten Leiber in der 8—121 
Menge vrie die lebenden Vibrionen ein Meeraehweinchen nnter tvjad 
Eraeheinnngen tiiten. Dnrch Eindampfen der Knltnren nnd Ai 
mit Alkohol erhielt er ein G i f t , das in einer Dosia von 0,02 e 
Itch anf Meerschwemcben wirkte, aber keine antitosiache Immaoitt 
liiBte. Pkeiffek & WAssERMAtJNi") nnd JssAEPf") geben an, datf 



■j Camtani. Giftigkeit der C hut erabazi lien. D. med. Woch., 18B6, 78S. 

>! Klexperbr, Ueb. kllnstlichen Impfachntz gegeD CholeraiatoxitcadoiL 
kltn. Woch.. IS92. 789. 

3) IIuEi-PE, Ueb. d. Aetlologie u. Toxikologie der Cholera asiatlcK. 
Woch., 1S91, 417. 

•) 80HOLL. UnterB. (lb. giftige EIwe!6ktlrper be! Cholera aBiati«a. 
Uyg.. 172 (18112,'. 

3) OiiUBRR ft WiESEB, Ue!>. d. iatraperiton. Clioleraiiifektion. Wka. 
Woch., tWtt, 543. 

*] WKNiinooK. Contrib. a lY-tnde d. toxines dn Cholcrn. Ann. PoM.. ' 

iiHe4^ 

i| DOsiTK, Ueb. d. Verhaiten d. Chol.-Vlbr. im eilhnerei. Z. f. Hyg., aO; 81 
■•1 OaualkIA, RcchercheB eip^r. but leg poieons dn cholera. Areb. 4! 

Mp«r., ifm, 178, 

"j Wabsekuaxx, Unc- lib. Immiin. geg. Choi, aaiatica. Z. f. Hyg., XIV, 3ft 
1") fFBirrim & HVasskiiman.'j, Unt. lib. dns Weien d. Cholera! miutniilUi 

Ryg,. XIV. 46 |I8931. 

»] iHHAKrr, Unt, lib. d. kllDMl. 1mm. get;. Cholera. Z. f. Uyg., XV, S87 B 
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Sernm immuDer Tiere kei&e Antitoxinimmnnitat libertrHgt. Kleuferer') 
fand die filtrierten Knlturen schwiich gititig. 

Wesbbook hat dann die Frage einer weiteren Untersuchang nnter- 
zogen. Er zUchtete die Vibrionen a,nf Alkalialbmninat, das keine Biuret- 
reaktion gab. Nach 3 Woclien trat dentliche Biaretreaktion auf. 
Das dnrch Powellan filtrierte Gift batte eiDe fllr Meerschweineheu tfid- 
liche Dosis von 0,5^1,5 cm' nnd immunisiereade Kraft. 

Er versnchte es dadarch zu iaoHeren, dasa er daa Alkalialbmninat 
dnrch Nentralisteren mit HOI fallte, bei 40° das Filtrat im Vacunm 
eindampfte nnd nnter Znsatz von etwas Alkohol dialysierte. Sowohl 
das gelUlIte Albiiminat , als anch die im Filtrat gebliebene AlbnmoBe 
waren toxiscb. 

Aach anf eiwelBfreien NilbrbUden nach Uschinsky erhielt er bei 
Znsatz von etwas NaOH bei reichlicbem Wacbstum ein Gift, das nach 
oberflScblicher Reinigang eine braane Bnbetanz ergab, die keine Biuret-, 
nnr echwache Xanthoproteinreaktion zeigte. Sie wirkte giftig nnd 
immnnisiereud. Er schlieBt daraus, daas daa Choleragift an die 
EiweiBstoffe nnr gebnnden ist, selbst aber kein EiweiBkOrper ist. 

Immerliin aber fand sieh dieses Gift nur spSrlicb in den Knltiiren 
nnd war zudem von sehr geringer Toxizitat im Vergleieh zn Diphtberie- 
nnd TetaunstoxiD, so daas Pkeiffer') fltr daa Choleragift eine gaoz 
audere Natur and Entstehnngaweise proklamierte, wie fllr diese ecbten 
Toxine. Er vertritt uSmlich die Anffaasnng, daaa das Choleragift 
nicht ein Sekretionsprodukt der Vibrionen iat, aondem ein im 
nonnalen Znstand innerhalb der Leiber featgebnndcner Stoff (ein 
■Endotoxin*), dcr nnr dann den Bakterieuleib verlUsst, wenn die Zelle 
abetirbt. So erklart aich die relativ geringe Tosizitat tiltrierter Knl- 
turen gegenHber der hohen Giftigkeit der lebenden nnd auch, wie 
Pfeiffer nacbwiea, der toten Kazillen. 

PpEiFFER fUhrt zur Bekr^ftigung aeiner Anaicht fnlgende von ihm 
gefondene Tbatsachen ins Feld; 

Das keimfreie Filtrat der Bonillonknltnren ist nnr etwa halb so giftig 
als die gesamte Kultnr nach dem Kocben. Filtriert man die gekochten 
Knltnren, so iat daa keimfreie Filtrat giftiger ala vor dem Kocbeu. 
Kocht man dagegen daa Filtrat der unverilnderten Knlturen, so gebt 
die Giftigkeit verloren. 

TOtet man die Vibrionen durch Chloroform oder Thymol, so bleibt 

die Giftigkeit erbalten, dagegen wirkt Alkohol tnd Anaffilleu mit Ammon- 

flolfat scb^dlicb. L^sst man die Vibrionen laugsam eintrockueu, wobei 

I ne absterben, so bleibt ihre Giftigkeit erhalten. Erhitzt man eie dann and 



>J Elehpbrer, Scbntiimpf. d. MeoBchen geg. aeiat. Cholera. Berl. klin. Woch., 
U92, 970. 

^ Pfbiffer, Untors. Hb. d. Choleragift. Z. f. Byg., XI, 393 (189^). 

Opfinb einer, Toiina aad AntiUtlne. 9 
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filtriert die Aufschweminang durch CHAMBEHLAND-Filter, bo itrt 
Filtrat ungiftig, ebeusowetiig 19,sst cs sich durch Glyceria ans deo Utha 
extrahieren. Ppkiffek iiimmt ein primSree, eehr ejnp&n^eht* (^ 
an'), daa durch Erbitzeu in eiu zwar iihulich wirkendes, aber 10— 30b 
Bchwa,c)iereB UbergefUhrt wird, das sekuud^re Gift, wie ea Snui 
n. a. dargcBtellt haben. Aehnlich sollen sich Vibrio Metschn^off a 
andere Vibrionen verlialten. 

PpEiFFER^) halt auch au seiner Aoffassnng test, nachdeni 1U» 
80h') angegeben hat, ein stark wirksameB immunisiereodes (V 
leragift aus den Knltnren dargestellt /.u haben , mid vorber uu 
SoBERNHEiM*) au9 alten, iu ansgiebigem Zerfall begriffenen K*- 
tnren ein auch per oa wirkendes Gift durch Filtration gewonneD he 
das auch Immunitiit erzengt. Ransom selbst hatte u^here Detaik iu 
die Bereitung aeines Giftes nicht gegeben, doch hat Behrisg'j 
angegeben, dass dies BANSOMSche Gift aaa 5— lOtagigen Kaltnren 
kurzes Erbitzen anf 100°, Filtration durch PuKALL-Filter and F 
mit Alkohol gewonnen wurde. 

Dieses feste Gift soil die Versuchstiere unter lioftigeu, chotenfe 
lichen Erscheinnngeu tOten. Es soil im Organismus des Versacbsite 
eine geringe Antitoxinbildnng (Festignng gegen die 4 — 6facbeDM 
letalis) ansliJsen, nnd ware demznfolge als echtea Toxin 
Dagegen spricht die BestHndigkeit gegen Erbitzen, die ibm nach IUs9> 
innewobnt und seine relativ geringe Giftigkeit [0,07 g des feBten Gin* 
sind fllr Meerschweineheii tttdlich). Pfeikfer hielt demgemUlJ das Rit 
soMsche Gift ftlr ein eekundaree Produkt, und meint, die aiitii"C 
schen Fahigkeiten, die es ansllisen boII, aeien uicbt hOher als die ^ 
normal en Sernnis. 

Metschnikoff, Roux & Taurelli-Salimbeni*) bekSnipfen A 
pFElFFEUSche Annahme mit folgenden interessanten V'ersnchen 

Sie bringen in sterile KollodiamaRckcben 3 — 4 cm^ einer Pa** 
iQsnng, die sie zum Teil mit lebondcn, znm Teil mit darch Chloiofii 
abgctSteten Vibrionen beschickt haben, schlieRen die SSckchen htzv 
tisch ztt nnd bringen sie in die Bauchhfihle von Meerschweinchen. W 
mit toten Vibrionen anf diese Weiae behandelte Tier erkrankt l«i 

'I S. a. PreiFFP-R, Studien znr Cbolera-Aetiologie. Z. E 3yg., XV, 268 Hi 
») Pfeiffer, Ueber die epeiifieohen Antiklirper der Cholera. Z. f Hn-> 

217 [1895], — Dors., Ein nenes OrundgrseU dot ImmiimtUl. D. toed. TVoch ff 

Nr. 7 nnd 8. 

3) Ransom, Cboleragift u. CboleraantitoKin. D. med. Wooh., 1895, 467, 

*i SoBERNBEiu, Experim. Unteie. Ub. Cholerngift nnd Choi eras chntx. II 

Hyg.. XIV, 486 il893, 

'i Berriko, Untersnch. Ransoms Ub. die AgglDtinntion der Oholeravlbrtma 

D. med. Wocb.. 1898, 291. 

") Hebcunikofp, Roux 4 Tadbelli-Salimbeki, Toxine et AntEtosliM cWf 

riqne. Ann. Put, X, 2fi7 (1806'. 
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wahrend das mit lebenden vergiftete nach 3—5 Tagen nnter typiaeheu 
Choleraersclieiutmgen zu Grande geht. Die Sektion ergiebt die der 
Cholera Kukommenden Veriindeningen , aber in keinem Orgsn finden 
rich VibrioneD, wohl aber lebend in dem Siickchen. 

Einige der Tiere blieben am Leben, uud zeigten nun eine erhtthte 
Besistenz. 

Das eindeutige Resaltat dieser Versuche iet folgendea: 

In den Knitaren, die dieses abgeaehlossene Sackchen entliaJt, das 
gewissermaBen das Modell einer Darmscliliuge daratellt, bildet sich ein 
ICflliehes, durcb die KoUodiurDwand hindnrchdiffandierendes Gift, das 
entstanden ist, wahrend die Vibrioncn in dcm Silckcheu kr^ftig ge- 
deihen. Dagegen spaltet sich aus den totea Leibern nnr wenig Gift 
ab, gerade genug, nni eine leichte Erkraukung hervorzumfeu. 

In den Sftckchen wachsen die Vibrionen zuerst vorza^licli , nebmen aber 
bald andere Formen an und vermehren sicb nicbt mehr; sie Bind aber 
aicht abgestorben, aondem wachsen aach nach Monaten noch a.nf Nitbrb5den. 
FasBagen durcb Tierkiirper nacb intraperitonealer Injektion liefem wieder 
KaltnreQ von boher Virnienz. 

Sie versnchten nun aach dieses Gift aus den Kultoren der bo viru- 
lent gemachten Vibrionen zu crhalten. Alte Kultoren sind relativ wenig 
giftig, sie benutzten dcshalb ganz juuge, von 2 — 48 Stunden bis 3 bis 
« Tagen. 

Sie waien, Gltriert, giftig mit einer TosizitJlt von durchscbnittlich 0,3 cm^ 
pro 100 g Tier. Znsatz von Serum zur Nahi-flttaaigkeit ateigert die Toxi- 
idtSt, ebenso d&a Wachatnm aaf der Knltur einer ToruUart. 

Anch das so von ihnen dargestelUe Gift ist unempfindlicb gegen 
Eochen, wird dagegen durcb Luft und Licht bald nnwirkaam. Her- 
metisch abgeschlossen UUlt es sich lange. Alkohol und Ammonsalfat 
fkllen es aus. Es iat ganz analog dem RANSOMSchen Gift. Durcb In- 
jektioo steigender Dosen kann man eine antitoxischo ImmunitAt 
herbeifllhren, die allerdiags grJlBer iat als die des normalen Serums, 
aber doch ^iiBcrat geringwertig im Verhilltnis zu Diphtherie- und 
Tetaunsantitoxin. Im gUnstigsteu Fall neutralisierte 1 cm^ die 6facbe 
tOdlicbe Dosis! Es steht im Gegensatz zu dcm baktericideu Antiserum 
Pkeipfebs, das mau durch Immanisierang mit toten Vibrionenleibem 
erhillt, und das ohne jede iieutralisierende Wirkung auf das Toxin ist. 
Das spricht dagegen, dass die toten Leiber nennenswerte Mengen des 
immnnisiercnden Toxins freigeben, denu sonst mllsste dies beim Frei- 
werden anch seine antitoxinbildende Kraft beweisen. 

Auch CoUKJiosT & D(JYON ') erhielten lOsliche tiltrierbare Gifte von 
alieh geringer Toxizitat (4 cm^ (!) Dosis letalis ftlr ein Kaniuchen). Es 



I) ConuMONT & DoYOS. Effota de la toxine choliir. Arch, de phys., 28, 785 il896\ 



bcwirkt (lypothermie and HSmorbagieen sowie sclilaffe I^filimnii^ w 
pcripberische NeuritiB. Eb iet HuBerst empfindlich gegen Ucht w 
Lnft. Bei 53" ateriliBierte Kalturen erwiesen Bich als etwas gifo^t 

IIahn'J diigegen erhielt nacb Buchner ans lebemfi-ischon Kultuvg k 
llllfe Aoi Zcrm&lmang und Anspresanng bei 4 — 500 AtmosphAren Drocl a 
(JholerapUsmiD, in Geatalt einer gelbbrannen Flnasigkett, du in Dot 
von 0,5—0,6 cm^ Meerschweinchen nach 8 TageD gegen die zehnfache Difi 
letalis (tcbatzto. Beaonders intereaaant dabei iet, dass erstena diese P1ub0 
aehr wenig toiisch aind, nnd dass die von iiinen vcrliehene InmuM! 
achoinbar eine echt balitericide ist; es ist nicht von der Hand zn «ui£ 
d«aB hier StofTe ana der Zeile anegepreaat nnd wirksam aind, welche di« Lt 
Btehnng von baktericiden ZwiachenkOrpern aualtJsen. Diese Prage ist priim^n 
von groBer Wlohtigkeit nnd wird una besonders beim Tnberknliu lia 
dioBes) beachSftigen. Fttr die Frage nacb den Oiften nnd Antjtoxiaeii i; 
Cholera eind die BucHNEBschen PUsmine niobt zu verwerten. 

Es i»t nicht ganz leioht, aus diesen sehcinbar wideraprechenden Tff- 
HUchareBultaten ein geschlosseneB Bild von der Art und Wirkeanlti 
deB Choieragiftea zu entwerfen. 

Dazn muss zan^cbst die Fragestellung im Sinne nsaerer tbeoretiwla 
VorBtellnngen Uber die bakteriellen Toxiue in anderer, schiLrferer Ww 
prUzisiert wcrden. 

E« heiBt nicbt inebr: >Prodnzieren die Vibrionen ein IS^Iiebti 
ftift, dfia choleraabnliche Erscbeinungen anslIiBt', sondem man 
frapen, ob Bie ein Toxin produzieren, daB heiBt ein Gift, das sA 
xpezifisch bindet nnd eventnel! spezififlcbe, antitoxische Inuni 
crztiugt. 

Wuuu wir die Frage »o stellen, bo acbeint sich ans den ResnHani 
mit ciuiger Wahracheinlichkeit folgender Schluas ziebeo zn lassen. 

Die VibrioiicD acheineii thatsacblicb ein echteB Toxin za piodi- 
zieron, daa selir empfiudlicb gegen alle EinflUsse ist nud schoa hm 
Altcrn dcr Kiilturcn eich weiter umwandelt in nocb naher za iist» 
BUfhondor Wcise. Jedoch zeigt dieaea Toxin inaofeni eine wesendkk 
Abwcichung vou dcni Diphtherictypas, ala es nicht wie die ToxiK 
dioaer Art IVei und fast reatloa von deu Vibrionen sezerniert wird. 
Koudcni intra vitaui von ihneu euergisch festgehalten zu werden scboint 
Eb tiegen danai^h hier gauz iihuliche EigentUnilichkeitea vor, wie sk 
aioh l>ei deu eohten Fermenten linden. W&hrend z. 6. die HefezcU« an 
eiu tlnzyni, die Het'endiastHoe sezerniert, enth^lt sie aoBerdem WN^ 
audero, i. H. die InvertnBe nnd die MaltaBe, die ana der lebeoda 
llefexelle nieht heransirchen , Bondem erst nacb dem AbtOten denselba 
odor nach der ZerreiBung Ihrer Membran durch Glaspulver extrshief* 
bar Bind. 

'] IlAitN, Imniunlilernnf;!- n. BellTenncho init deo plasmiti- ZellaSftea ^i 
Unaefa. mod. Wooh. 1897. \Ml. 
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AuBerdem enth^lt die Ilefezelle nocli die Zymase E. Buchners, 
lie erst oach einer ganz gewaltigen Eiuwirkang duruli Zerreiben und 
insprcssen mittelst hoher Dnic.ke freigemaclit werden kann. 

Gaiiz ilhnlich verli^lt sicb nuch das i nvertiereiide Euzym der Monilia 
iodida, das auch hei Toluolzasatz wirkaam iat, aber biahcr aaf keuio 
l^eise auB dem Zellleib des Filzes heranazabringen Jst'). 

Dass anch gerade der Clioleravibrio solche feat gebandenen, aber 
loch durch eiiigreifende Mittel isolierbaren Fenuente in sich birgt, baben 
und Uaii^ durch die Isolierong eines proteolytischen Fermentes 
ewieseD. In khnlir-ber Weise scfaeint nnn auch daa Toxin fest an 
le lebende Zelle gebonden, ein Endotoxin im Sinue der Eudoenzyme 
Bein. Kacb dem Absterbeu deraelbeu tritt es dagcgen, zum Teil 
reiiigatena, gerade wic bei der Ilefeninvettaae in die Mcdien Uber, ao 
, ivie Pfeiffer gezeigt hat, durch Thymol u. s. w. iider Austrocknen 
etBtete Kaltureu ibre voile Giftigkeit kund geben ; dasa daa Toxin aber 
eini Abaterbeu der Vibrionen wirklicb frei, in deni Medium gelSst 
od diffnndierbar wird, das zeigen wieder die Veraucbe von Metsch- 
KOFF, Roux & Taurelu-Salihbesi, daaa aie ana den mit lebenden 
^ibrioneu bescbit^kten EoUodinmsSckcbeit heraua ihre Giftwirkung ent- 
dten. Denn zweifelloa wird bei dieser Veraucbaanordnnng, dem Uppigen 
Taebatam anf beschranktem Nahrboden, dem Nenbildungaprozeaa yon 
'ibrionen ein Abaterbungs- und Zerfallaprozeas parallel geben. Und 
i nuL bier daa Toxm aofort nacb dem Entateben, geacbUtzt vor jeder 
Dhildlicben Einwirkong, seine Wirkaamkeit aaf den Orgaoisma^ ent- 
ilten kann, ao werden wir in diescm Fall eiue Wirkung dea primttren, 
eehten ClioIeratosinB mit einiger Wahrsclieinlichkeit annehmen fcUnnen. 
Wahraeheinlich wird dieaes aupponierte echte Tosin auch bei der wirk- 
lichen Cholera vergiftaug im lebenden Organtsmus wirkaam aein. Und 
dieseit Tusin soil demeutapreebend auch eine antitoxiache Keaktion 
iui Organismua aualiieen. Daaa dieae so geringfUgig iat, dart' nicht 
wundernchmeu, denn eratena kann die Menge dea ao frei gewordencn 
Toxiua unr sebr gcring aein, ao dasa ein hoher Immuniaierungagrad 
nicht Ku envarteu iat, und aniJerdem misat man dieaen Grad der anti- 
toxischen Wirknng dawn an einem fertigcn Gift, daa aeknndilr verandert 
ist, nnd wie wir uuten aehen werden, wabracheiulicb viele Tosoide ent- 
h^lt, ao daaa die autitoxiache Kraft des Seruma dadurch ala zu klein 
cracbeinen mnaa. Beim Absterbeu und Zcrfallen geben also die Cho- 
leranbrionen eioen Teil ibrea Endotoxins an die Medien ab: daaa aie 
aber einen anderen, grBBerou Teil anch dann noch featbalteu, wie die 
Hefe die Zymase, iat aehr wahraeheinlich. 



■} Niihetea fiber dieie •EDdoensjinei slebo in melnem Bacbe: 
nnd Ibre WirkungeiK, 11. Aafl., Leipiig 1903. 




— 134 — 

VieUeicbt gelingt es nacli dem Verfaliren von Conradi'), dan Usa 
an Typhuabazillen erprobt bat, iiRmlich doreh die aseptiBri; 
Antolyee, das primSre Choleragift dariustellen. 

Dieses primare Gift, ein echtes Toxin, ist aHBerordentlich seowWL 
aucb darin der ZymaBe gleichend, und deabalb nor noter bo gfinstiga 
Bedingungen in voller Wirksamkeit zu demonstrieren , wie es Metw* 
NlKOFK n. 8. w. in dem obeu gescbilderten Versnehe gethan habeo. 

Sonst entziebt es sicb der BeobachtDOg: abgetOtete KDltaren -vieiia 
nnr nocb aebr weoig davou eutbalten, und bo erbJart sich der Mi* 
erfolg, es als cheinischeii Stoff zu isolierea imd auch die nnr g«riitR 
Giftwirknng der niit toteu Leibern besebickten KollodiomsSctcben. 

Mit der Scbwiichung der Vitalitat der Zelle schwacht sich aucli ifc 
Gebalt an ecbtem Toxin sebr aebnell, und so fiudet man denu in »i- 
getiiteten, oder in altcu Kultnreu fast nur nocb jeues sekuodarr 
hitzebestandige Gift, das die veracMedenen Autoren bescbrieba 
haben. Dies ist sieberlicb kein ecbtes Toxin mehr, da es das Kocbei 
vertragt nnd rebitiv weuig giftig iat. Aucb dieaea Gift wird nnr weni: 
sezerniert, aber es iat wenigatens so bestandig, dass man es 4virtlici 
daratellen kann, getrennt von dem Zellleib der Vibrionen. Er hat eba- 
falls uoch eine geringe antitoxinbildende Kraft; es zeigt also alii 
Charaktere, die den EiiBLicnecben Toxoiden zukommen: stark iw- 
minderte Giftigkeit, grOBere Bestilndigkeit nnd Faliigkeii, 
Antitoxin zn bilden und zu binden. 

So kiinnen wir ans dem Gesagten mit einiger WahrBcbeinliet- 
keit den Scbluas zieben, daas der Choleravibrio primUr ein eclitti 
Toxin und zwar ein der Hefeuinvertase vergleicbbares Eudotoxii- 
das er intra vitam kaum in die umgebenden Medien sezerniert, «■ 
zeugt, dass dieaea Toxin auBerordentlicb labil ist uud sehr leiehl is 
eine sekund^re toxo'idreicbe Giftmiscbung Ubergcbt. 

Daneben ist es Ireilicb sebr wahracbeinlicb, daas aucb der Cbolen- 
vibrio auBer diesen, von ibm sebr widerwillig sezernierten Giften DOtk 
in seinem Protoplaama, wie wobl alle Bakterien, eiu cinfaches, Dieht 
gpezifiacbes Bakterienproteiu entbait, daa entzllDdnngserreno' 
wirkt, wie auob das z. B. dea Dipbtboriebacillue. Kur kann mu 
hier die enzymatiscben Gifte niclit so (luantitativ entfernen, wie bei det 
Diphtherie, so daas eine objektive Eutscbeidung , ob bier neben drt 
epezifiscben Giften nocb ein solcbes giftiges Protein eutbalten ist, ecbwcT 
zu erbringeu ist. 

Das Gholeraantitoziii. 

Wir haben in dem eben Gesagten Huaeinaudergcaetzt, dass es wahr- 
Bcheinlich ein in gcringer Mengc antitoxinerzengendes Cboleratoxin eiebt 

: erbaltene nifutoffe. D. nti- 



FreiUcli iet dcr hierfUr ausschlaggobende Naehweis, tiasa das Serum 
ier Vcrsuchstiere sine antitoxiBcli wirksame SnbBtanz entb&lt, dnrch- 
nidit einwandsfrei erbracbt. Solange aber das Choleraantitoxin in 
len KCrperflllBsigkeiteii nicht wirklicb nachgewiesen ist, mass die ganze 
Frage, ob der Vibrio Kocb ein cchtes Toxin produziert, ala eine offene 
tngeseheii werden. 

Dio Frage, ob das Senun dcr Versuchstiere antitouscbe Imninnitat 
rerleibt, fallt nicbt unbedin^t mit der tbeoretisch allein wicbtigen 
CD, ob es Dicht doch Antitoxin euthillt. Dieses Antitoxin 
tfinnte einerseits eelir nnbcstandig sein, es kSunte andcrerseits bei seiner 
[eringen Menge nud der groKen Verdllnuung bei der Einfllhning in den 
rierkiirpor unwirksam sein. So sind die negativcu licsaltate, die 
■•feu'feu, Kolle, Wassermann, Issaepf u. a. an Versachstiereu, 
Lazabus>} an Cbolerarekonvaleszenten erbielt, auch dann nocb zu ver- 
, wenn es wirklich cin Cboleruantitoxin giebt, wofllr ein Beweis 
ieber allerdiugs nicht erbracbt ist 

Das Typhus gift. 
Fast genau dasselbe, wie beim Cboleragift, batten wir vom Typbus 
1 berichteu, nur iat daa esperimentelle Material bier weitaus geringer 
die Frage nacb der Existenz eines Toxins uud Antitoxins nocb nicbt 
fiber die ersten Anf^ge binaiis. 

Sieber ist nur, daas der Typhus unter Umstiinden eine ecbte In- 
loxikationskrankbeit eeiu kann, dasg alao die Bakterien cin wirksames 
Gift produzieren mlleeen. Andererseits ist es aber elienso sicher, daas 
die Immunitat gegeu Tyjihusbazillen im wesentlicben gerade wie bei 
der Cholera nicbt eine antitoxiache, sondcm eiue baktericide ist, 
und eine antitoxische ImmnnitUt, wenu Uberhanpt, nur in geringer Be- 
deutang exiatiert. 

Auch bier be^nat die Oeachichte der Giftforscbnng mit den Arbeiten 
BBiEa£Kfi, der znerst das Typbotoxin') und spSterhin sein Tosalbumin 
darstellte. 

Diese nnd fthnliohe Prftparata Bind nicbt das speziGsche Typhus^ft. 

Dagegen sind, wie zneist Beumeu & Peipek*], dann Chantkmesse & 
WiDAL^) faudcn, die bei 100 bis 120° im Autoklaven steritisierten Kul- 
taren giftig, und zwar in der 6— 6facben Dosis der lebenden; sie aind 
nm so giftiger, je illter aie sind. 

ij Lazarijs, Ueb- antitoxische Wirksanikett des Blatsernms. Berl. klin. Woch., 
1892, 43/44. 

*} BniEOER, Wetterea Uber Ptomaiae. Berlin 1885. 

3j Beumer & Peii'EB. Bakt Stud Ub. Typhnaba*. Z. f. Byg.. II, 110 (1887). 

•) Chantehesse & WiDAL. L'lmmanic^ crmtre le virne de la fiuvre typhuide. 
Ann. Poat. U, 1888, 54. — Dera.. tt. eip^rim. etc. de liafecdoD typbiqne. Ibid., 
VI, 7fi6 :I892;. 



I 



LQsHche Gifte hal)en Bkieqer, Kitasato & Wassb rmans (I c.l dmi 
Erhitzen aaf 80 — 90" and Fallen mit Alkohol erbalten, ebeaso boo 
Einengen der Kultoien bei 37 " and Fallen mit Alkohol. Es mrin 
scfawaeh toxisch imd immuniaiereud. Filtrate erwiesen sic-h als abwte 
iiDwirk.Bam. Sihotinin') erzielte cin spezifisch (?J wirksames GiS 
dnrch Filtration, was von Pfeiffeu & Kolle^} darchaos gelen^ 
wird. Bitter') dnrcb Estraktion mittels konz. Glycerins and Ei» 
dampfen im Vaeunm bei 36". 

SAtJAiiBLi.1^) hat sehr giftige Typhnskultiiren, die mehrfach dnidi 
intraperitoneale Einimpfiuig in Miiuse giftiger gemacht waren , anf Gh- 
cerinbomllon einen Monat bei 37" gezUehtet und sterilisiert; uus iboa 
erhielt er dnrch mehrtagige Mazeration bei 60" ein aehr schwarbo. 
bein] Meorachweincheu und Affen spezifiacb anf die SchleimbiUb 
beaoiidcrs dca Darma wirksomes )j)sliehea Gift Die todlicbe Dosis fti 
Eaninchen betrug 10 cm^ pro kg. Die Erscheinungea boteu aba 
bei dieaem Tier nicbta Spezifiaches. 

Rodet'] fand in filtrierten Typliuskultiiren eiue geringe Toxiiitit 
mit Temperaturstcigemng nod lokaleu Nekroaeerscheinnugen : die Leib« 
Bollten kanm mehr giftig sein. Besondcra wichtig sind die Angabca 
von Cqantemesse "j , der auf einem Milzextrakt, der dnreh Fepsio 
angedant und wieder nentralisiert war, ein aebr energiscb wirksanw 
Typhuatoxin erhielt, das sicb an der Luft sehnell zeraetzt. Aacb tnet 
finden wir wieder dieeelbe Angabe wie bei der Cbolera, dass daa Gifl 
bei 100" nicht voUig zeratOrt, d. h. also wobl in eino weniger gif^ 
aber beatilndigere Modifikatiou UbergefUhrt wird. MllglielierweiBe ban<yt 
ea aich ancb bier nm Toxoide. 

Ea bewirkt bei empftngliehen Tiereu Ersclilaffnng, iJlhmuogen, ferner 
besonders bei mtratenoaer lujektion Pulabeschleoiiiguug und Siaken da 
Blutdrackea. 

Per oa iat ea unachUdlicIi. 

Huhner und Tauben sind fast refraktUr, audere Ticre sehr veracbiedei 
empfUnglicb. Kanincbeu aind dreimal empfiudlicher als Meersehweindiea. 

Ancb Martin') fand in filtrierten Typhuskulturen loslicbe Gifte; er 

*' SiBOTiNiK, Die Uebertraff. von Typhnsbftzillen auf VersnchBtiere. Z. f. Hrg. 
I, 466 (1S86>. 

») PFEitTEU & EoLLE, Usb. d. gpez. Reaktlon d. Typhuabazillen. Z. f. H^, 
21, 203 [1896,. 

>) Bitter. Deb. Festig. v. Versa chstieren geg. d. IntosikatloD dnrch lyphw- 
basilloD. Z. f. Hjrg., XII. 2m (1892^ 

*] Sakarblu, Etndes Bor 1r fi^vro typboido exp£rim. Ann. Past, VIII. 198 ilSftli. 

^) BoDET, Sur lee propriet^s toxiqueB das cidtnreB des bftciUes d'EberL So6. 
Biol., 50, 774 (1898). 

^] CuANTiaiiKSSii:, Toxine typboide solnble. I'rogr. ui£d., 1899, 245. — Dsra^ 
LOalicbeii Typbuatorin. Wien. ined. BlStter, ISflS, 18 ff. 

': Martin, Die chem. Prud. path. Bulit. Wien. med. Bliitter, 1898, Nr. Soft 



1, dass das in deii Leibem ha.ftende tnit diesem idcntiscb ist. 
It zUchtet die Bazillen anf einer Alkalialbnminat enthaltendeu Botullou. 
le er auch zum Teil aus Milzestrakten gewatm. 

Die KolIodinnia9,ckcbcnnietliode ist luit sehr geringem Erfolg vou 
[ODET & Gukcuoff') angcwcudet worden. 

ConkadP) erhielt Typhnsgift dnrcb aseptiBche Antolyae der Ba- 
Ulen, indem er dieaelben iu 0,8 proz. Na CI aufschwcmnite und hOcbsteus 
8 St. in den Bnitscbrank stellte. Er gewana anf dieee Weiee ein ge- 
Istes, zellfreies Gift, das in einer Dosis von 0,2 cm* ein Heerscbwein- 
faen in 24 St. tstete. 

Diese Methodo und aucb die von Macfadyen & Rowi.and") bieten 
Br die znktlnftige Entwicklung groBea Interease. Macfadyen zerreibt 
Se Bakterien bei der Temperatur der flUssigen Lul't und erhalt ao 
,knt wirkende Gifte, die nacb seiner vorl&ufigen Angabe aucb anti- 
Dxiacbe ImnmuitUt verleibeu. 

Ob nun diese liisliehen Giftc ecbte Tosine resp. Toxo'ide aind, d. h. 
b sie Antitosiiie im KOrper bilden, iat nocb zweifelbaftcr wie bei der 
Siolera. Pfeiffkr & Kolle lengnen die Sekretion eines frei gelOsteu 
V}xins und die Antitoxinbildnng viillig, Bitter nimtnt eine geringe 
mtitoxinerzengung an. Dagegen fand Cbastesiesse "eine dentlicbe und 
Dergiacbe Antitoxinproduktion nach Injektion aeinea Typhustoxins, 
peziell beim Pferde. 

Wir haben also wie bei der Cholera ein aehr feat an die Bazillon- 
nbcr gebundenca Gift, das Bcbwer herauszubringen ist. Die tbeore- 
Bcben VorBtellungen mlissen aicli also mit allem Vorbebalt denen, die 
wir beim Choleragift gegeben baben, n^bem, daaa also ein TypLas- 
eadotoxin rielleicfat existiert, aber kaam frei aezerniert wird, uud dass 
die dargeatellten Gifte Btark veranderte sekundare Gifte sind. 



Bacterium coli. 
Angaben, dass der Colibacillns ein Toxin prodnziert, sind acheinbar 
Dur die von Bakba-Morrhit*), die mir uur in dem sehr knrzcn Referat 
zugunglicb waren, wo Hber die Natnr dea Giftes gar nicbts angegeben ist; 
and die ron ItoDEX, der sie gleicbzeitig aneb beim Typhus faud 
(s. dort], Nach den Angaben too Martih (I. c.] acbelnen aicb der 



>. RoiiET, A. & G. Gl'kchopf, V6ianche, die Methode dor EollodianiKiiL'kclieD 
anf die EenntniB der toxiecben Prodnkte des Eberthtcbeo Bacillus und dee B, 
coli anzQwenden. Soo. Biol., 52, 062. 966 (1900;. 

3 CoNRADi, Ueber lUsltcbe. doreb aseptiscbe Antolyse erbalteoe Giftstoffe. D. 
med. Wocb., 1903, Nr. 2. 

3 HAcrADyt:N & Kowi,4ND, An JDlracellalu' tonin of the typhoid-bftcUlni. 
Proc. Eoy. Soc., 71, 77 (1902;. femw C. f. Bnkt, 3*, 618 .1903). 

*] Barba-Horriby, BaamgaxMog Jb.. 1897, 403. 
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Coltbactllns nnd ebeaeo der Bacillng enteritidis Gr2rtaer in ftnr 
GiftprodnktioD ganz analog dem TyphiiBlncilliis za eiiialten. 

Aas dem ZeUk5q>er erliielt dnrcb Erhitzen mit I ^ H^ SO4 VACOflil', 
etnen giftigen Stoff, der aber jedenfalla kein Toxin isL 

Ueber das Colilysin 8. 0. 

BdIif. 

Die Methode der aseptischen Aotolyse bat Coxradi (L e.| A 
Darstellong eines loslicheo Rabrgiftes enndglicbt 

Dnrcb ISetUndige Aatolvse erbielt er Gifte, die zn 0,1 cm* intnrtiii 
groBe Eaninchen toteten. 

Eb trat heftiger Dnrchfall ein, dann Eollaps, L^hmou^en, TempentD- 
abfall a. s. w. 

Bei cbroniscfaer Vergifhmg dnrcb kleinere Doseo traten aocb Dan- 
gescbwttre nnd das ganze patbologisch-anatomiscbe BUd der Babr id- 

Das Feattoxin. 

Ancb der Peatbaeillns bildet ISsliche GiRe, deren ZagehOrigk«t a 
den ecliiea Toxinen nocb zweifelbaft, aber wahrscbeiDllch ist. 

Die Filtrate ganz janger Eoltnreii sind aacb den flbereinstimniaida 
Angaben der Dentscben EommisBion^), Wehnickk^J, ALBRBCBf 4 
Geos») ohne toxiscbe Wirknng. 

Dagegen tritt bei alteren Ealtnren (scbon vom fnnften Tage il 
Giftwirknng aaf, die mit dem Alter znnimmt. Der Tod erfolgrt nnter A^ 
magemng nnd Degenerationsersebeiniuigen an der Leber, »owic B«i- 
schwaebe. Am ansffibrlicbsten hat Mabkl das Pesttoxin UDtersncbl 

Makkl^) fand znnachst anch mit Chloroform ahgetOtete Bazillenleibc 
sebr toxisch, ging dann aber dazn Hber, Filtrate von Bonillonknitnrwi 
za verwenden, die sich siimtlich als giftig erwiesen. 

Die Giftigkeit war beaondcrs in alten Enltnren eine bocbgndigc. 
wenn dieselben bei niederer Temperatnr gewachseu waren (ca. 20**), mi 
nahm bis nngefahr znm zweiten Monat za, nm dann nicht mebr n 
steigen, dann abznnebmeD, bis ecbliefilieb das Toxin verscfawindet Sehr 
nStig ist reichlicbe Ltiftnug der Enltnren. 

Bmttemperatnr wirkt scbSdlicb anf die Toxine. 

Die Dosis- ietalis der wirksamsten Gifte betmg f Ur MSose 0,006' 
0,01 em'; fUr Ratten ca. 0,1 cm>. 



>l VAroHAN. The intracellalM toiioa of Bome of the paihogenic bftct. Joan 
Amer med. mioc.. 1903. p. 828. Biocb. Cenu-, 1. Nr. 1066- 

>j Bericht der deatscbea Pest-Comm. Arb. K«U. Ges.-Amt, 16 IS99). 

3) Wekkckh, L'eb. Immnn. Vera, b d Beulenpeet. C. f. BakL. M .1SS8:. 

* Albrecbt & GuoK. Bkkt. IJateit. Ub. d. Peitbu. Wiener Aktd.. €6 (ISSK- 

^] Maxkl. Beitrig i. Kennmu der Peettoxine. C. f. Bakt.. 24, ^'^ 18'aOt UH 
lUtteratDi.- — Dera., WeSt. Uotflra. Kb. Petttoxine. Z. f. Byg., 37, 401 ^1081^ 
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Bei dieeeu Tieren verliluft die Vergiftung sehuell imter KoIIapser- 
llieinuugen ohne auatumiBctien Befimd, auBer fettiger MetamorphoBe der 
bei Kaninchea und Meerachweiuclieu verlanft sie nnr bei sehr 
roBen Dosen fthalich, eoust melir protmliiert, iu mebreren Woclien; ea 
t sich zuweilen ein Miktumor und Pigmentatrophic der Leber aua, 
Eatze beobaehtete er neben Marasmna Ausfallen der Uaare 
fed auBgedehnte Haatnekroeen. Bei MecrBcbweincben SchUttelfrost and 
liomiee Siaken der Temperatur [25 "). 

Das Gift ist sebr empfiudlicli. Scbon bei gewSbnlicfaer Temperatnr 
Brlieren die LUaungen scbDell an Giftwert, rascber bei lioher Somtner- 
Binperatur (25"), sof'ort bei 70°. Zwar bleibeu die ao erbitzteo Filtrate 
■ Meerachweinchen und Kanincbeu in groBen Doaen toxiacb, docfa in 
! anderer Weise, wobl durcb ToxoTdbilduug. 
Mabkl hat aiicb versucbt, daa Pestto^Lin zn reinigen, docb Bind seine 
■ersucbe (.\lkobolfallung) uicbt Uber die allerersten Aufitnge binans- 
l^langt. Er faud, dass es, me alle ccbten Toxine, an den EiweiBstoffen 
Lngt. 
Ea dtlrfte bicIi banptsScblich um Beknndare Giflte Iiandeln, welche in 
I alten Kultnren vorhauden siud. Sie zeigen eine wenn auch 
feringe Antitosinbildung. 

Anch KossEL & OverbecrI) konnten ntit Kultnrfiltratcn, die anfSO" 
[bnrarmt waren, einc ImmanitUt erzielen. 



Das Fneumotoxiii. 

Sehr Sbnlicb, wie bei Cholera und Typhus, Bobeinen die Diuge bei 
dem Pneumoeoccna , dem Erreger der krupiiBeu Pnennionie zu liegen. 

Die ersten wichtigen Veranche, nns fiber daa Gift dieacs Diplococcns 
ZH informieren, haben die Gebrlider Ki.kmpebee^} angeatellt. 

Sie baben zwar auch mit abgeschwi'ichten oder getiiteteii Kulturen, 
die aber die I..eiber der Kukken noch enthielten, experinientiert , am 
Immunit&t zn CTzielen ; sie haben aber aueb keimfteie LOsnngen dazn 
benntzt. 

DazH dienten ibnen eiiierseits einfache Eulturfiltrate, femer aber auch 
ein eitriges Plenraexsudat, das dnrcb den Pnenmococcas veraulasat, aber 
bei der Anssaat keimfrei war, sowie erhitztea pnenmonisehes Spntnm 
und Glyeerinextrakte von Agarkulturen , die keimfrei filtriert wurden. 

Sie erbieiten dabei ziemlieh scbwacb wirkaame Giftstoffe, die keine 
Bpezifiacbe Wirksamkeit ausUbten ; durch Erw&rmen auf 60" konnten 



>; EoftSEL &, OvEHBECK, Bakter. Unters. liber Pest. Arb. Eaiicrl. Gee-Amt, 
18 (1901'. 

'j G. & F. Klemperer, Vera. Uber iDnnDnieiemn^ n. BeilDDg bei der Pneamo- 
kokkesinfektioD. BerL kiin. Woch., 1891, Nr. 34/86. — G. Elehperer, Die fiezieb. 
veraeli. Baktericngifte z- ImmaDitSt n. HelloDg. Z. (. klin. Med.. 30, 166 {lUStt,. 
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die ilie Giftigkeit fast gaoz beseitigen, ohne die immauiaierende Kiri 
aofznheben; dae Seram der Verenchatiere enthielt ein Bpezifisclies A» 
toxin, das in vitro und bei Torherigcr Injektiou das geloste Gift p»^ 
sierte. Tosizitftt and Antitoxin bildnng bleiben freilich in geringen Gmon 

Ganz ^hulich sind die faat glcicbzeitigen Kesultate tod Foa & Co- 
bone') nnd Scabia'], die ebenfnllB mit keimfreien Filtraten mid 
Glj'cerinextrakten des pneumoniscben Btntes antitoxische Immonttit 
zeugen konnten. Aucb Belfasti*] erzielte mit keimfrei filtriei 
WTirf eine freilicb sehr geringe Immunitat. 

Foa golang es ancb, durcb FilUnng mit Alkoliol oder mit 
Bulfat das immnnisierende Prinzip abzuecheiden. 

1'ane*) fand die filtrierten Kulturen sehr schwach giftig. Tfi 
iKii:rtK^) giebt an, dass er mit filtrierten Kaltiiren ebeufalls immiimBisB 
konnte. 

[sAEPF ■) fand, dasB Pnenmokokken auf den gewiihniichen Ni^bida 
□nr wenig toxische Produkte bilden, wobl aber kann darch haufip. 
Diindcsteng zwtilfmalige, Fassa^en durcb Eaniucben die Toxizitiil b- 
trlicbtlich erbObt werdeu. Ans dem Ilerzblut solcber Kiiuincfaen ei\uA 
or dutch Zusatz von 1^ Glycerin nnd etwas Natriumkarbonat ondn- 
trntioD durcb CHAMBF-BLANo-Filter ein Gift, das zu 1^' des Et5rpeIE^ 
wirhtes Kaniiichen tOtet, bei 70" stark gescbwacbt, bei 100'^ venufb« 
wird. Durcb Erhitzen steriliaierte PeritouealllUsuigkcit solcher Tkr 
wirkt stark toxisch, aber nicbt ttidlich. Obwohl aucb er dureh kfin- 
I'rvlc Filtrate etwas Immnnitiit erzielte, giebt er docb an, dass erabfoln 
Ituiuc antitoxische Immunitiit beobacbten konnte, sondem nusscfalieS- 
Uiih uinn untibakterielle. 

MicNNKs') orhielt Toxine, die in groBen Dosen unter Fieber, DiarrhOa 
Uriil (Icwicbtflabnahme zum Tode flibrten; durcb Einimpfnng tob bei 
fid" }(08ohwUcbten Koltnren will er eine antitoxische Immnnitat emell 
halltiu; dn« Serum soil in vitro das Toxin nentralisieren. 

CAiiNui") konnte durch intrapnlmonale Injektion von 2 — 6 Tropfn 
i'utMiuiotuxlus eine typiscbe krupfise Pneumonic om die Ityektioot- 

'l TiiA A Cabuoni:, Salla immonitu vereo il diplococco pncamonico. Gan.Bei 
41 Turlno, INOl. 1. (C, f B»kt, X. 768.| 

>) li'riA A fIrAniA, Sulln ImmDBiU della pnlmosite. Ibid.. 1892. 13 15. C. f Bait. 

Xt, niA, 

■i llmrtMri, HiilU linmunlgMlaQe per mexio di filtrsti di spulo pDennwakai 

liir iitxi , iwi, \m V. f. luitt, xii. 4ui. 

i VtHH. Ilnliur il. Hallkrafi il. aalipueanioii. Sermue. C. f. Bakt, 21, eOi Iflffv 
"I WAMtiti'iiniN, K«|iflfluiuuU with llie pDeDmococcQe. Joam. of path., Til, 14S. 
HillUiH. .UhtuK INWt. (U. 

"i liitAKrr, li'liiiiiiiiiiUA roniro lo pnenmocoqne. Ann. PmL, YII, 259 (180. 

'< Mhnhm*, m« Alttl|>noiimokoklE.<ni<>ram. Z. f Hjrg., 25, 413 il897.<. 

*l I'AliNiii', Hu|iriiil. Mxp^rlm. dft In imeamonie fibrinenee. Soc. Biol.. 51 387 

ami. 




' Btelle erzeugen. Caknot & FouRSiER') konnteu Pcenmokokken laoge 
' lebend and virnlent erlialten, wenn sie als Nalirboden Blut, Serum, oder 
nocb besser frieche Gehirnsubstanz, weniger gnt dorans hergestellte 
Bterilisierte Nabrboden verwendeteu. Sie lieBen die gebildeten Toxine 
sofoTt abdialysieren, und bekamen ao toxische Dialyaate, die sie dnrch 
EinengeD im Vacnum oder durch Ans^llcn mittelst Calciamphogpbat 
{n statu naecendi konzentrierten. Die KrBcheinangen waren der Ver- 
fnftiuip mit lebendeii Eokkeu Shnlich. Dieselben^i fanden bei ibrem 
(lift eine eehr intensive Wirkung auf die Muskulatur des Herzena nud 
(ler GefaBe; es treten achon nacb klciiien Dosen sehr intensive Ent^ 
znndangen uud Ruptaren auf. 

Nacb alledetn iet die Exieteoz etnes aezernierten ecbten Puenmotoxiug 
niebt aicber fcstgestellt. 

Das Qonokokkengift. 

Aneb der Gonococcna crzeagt eiu Gift, das sich an die Gruppe 
der Cbolera-Typhusgifte insofem anzaachlieBen scbeint, als es nnr wenig 
in die KulturHUssiglieiteD Ubergebt, vielmebr im wesentliehen an die 
Zellen gebandcn bleibt, und wahrecbeialieh erst bei ibrem Zerfall in 
geringer Menge in die flUseigen Medien gebiugt. Die ersten Mitteilnngen 
Uber dieses Gift macbte A. Wassersuns ^}. 

Es gelang ibm, die Gonukokken aaf einem Niibrboden zu zUcbten, 
der Peptone and 8eramalbumin ala notwendige Bestandtcile entbiclt, 
uud den er nnter Zusatz von 2 ^ Nutroae aus Scbweinesernm bcrstellte. 

Wiibrend er nun konstatierte, daas der lebende Gonococcns, in pby- 
siulogiscber KochaalzIOsung aufgeschwemmt, gar keine Vimlenz fllr die 
Versuehstiere besitzt, zeigte die sterilisierte Kultur eine ziemlicb ener- 
giscbe GiftwirkuDg, die bei intraperitonealer Eiuverleibnng die Tiere 
durcb Peritonitis totete, aber auch z. B. an den Augen Hj-popyonkera- 
titis G. 8. w. erzengte. 

Das Filtrat aoU sebr weuig toxisob sein. Man nimmt daber an, dasa 
das Gift ganz analog wie bei der Cholera sich in den Leibem vorfindet. 

Anch die Reaiatenz gegen Erbitzeu, selbst zum Sieden teilt ea mit 
den aogenannten Cboleragiften. 

Ganz iibulicbe Befnnde erbob nnabbiiugig von Wassermask Nico 
LAYSEN^], der dnrcb sterilisierte, nicht tiltrierte Knlturcn eine pumlente 
Gonitis bei den ^'e^sacbatie^cn erzeugen konute. 

BSB toxjoes. Arch. mi^d. eip£r., 

-! Carnot & Foubnu:b, lesions cirdiftqnes et mDBCalnireB par U toxine 
pneamon. Soc. Biol., 53, 143 (1900. 

'1 A. WAsaEKMANN, QoQokokkenkultDr and GonokokkeDgift. Berl klin, Wocb,, 
1807, 686. — Weitere HilteilnnKen tiber do. Z. f. Hyg , 27. SliS il898). 

*l XiCDLAYHEs, Zar PatbogenitSt und Giftigkeit der Gonokokken. C. f. Bakt, 
M, 805 ;1897]. 
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Er fand die tOdliche Dosis fUr die Mans zn 0,3 em^. Anch er ist 
der Ansicht, dass das Gift in den Leibem festsitzt. Er konnte as dmreh 
Auslaugung mittelst destilliertem Wasser oder schwacher Natronlange 
nicht daraus extrahieren. 

Fast gleichzeitig gelang es Schaffer^) aus einer viertligigeii, auf 
Aflcitcs-Fleisch wasser gezUchteten Kultur ein Gift zu gewinnen, das 
nach Filtration durch Porzellanfilter auf der Urethralsehleimhant 
hcftige eitrige EntzUndungen erzeugt, die schnell vortibergehen. Zu der- 
sclben Zeit hat sich Christmas^) mit der Frage des Gonotoxins be- 
schilftigt. Er gewann aus 10 — 15 Tage alten Ascites-Bonillonknlturen 
durch keimfreie Filtration ein Gift, das er dnrch Ausf^Uen mit Alkohol 
konzontrieren konnte. Auch durch Eindampfen der Eultur mit Glycerin 
boi 60" gewann er ein Gift. 

Es ist bei 60—70" bestUndig, und lasst sich im Dunklen durch 
6 Monato lang aufbewahren. Es wirkt heftig toxisch auf Versuchstiere, 
indcm es auBer lokaler EntzUndungserregung durch Eachexieen zum Tode 
ftlhrt. Auf die Urethralschleimhaut wirkt es nur beim Menschen. 

Christmas-^) hat spUter die Frage von neuem aufgenommen. Die 
lebendcn Gonokokken enthalten Gift, dagegen liefem die toten Leiber 
bei dor Mazeration bei 20° kein Gift. Er ztlchtete die Gonokokken auf 
oinom Nlihrboden von 76 % Ascites und 26 % Bouillon. Dann filtriert 
or durch Talk auf Filtem oder durch Infusorienerde, da Porzellanfilter 
das Gift zuriiokhalten. Am 20. Tage ist das Maximum der Giftigkeit 
orroioht. Kr filllt dann mit Alkohol oder Ammonsulfat Dialysiert man 
daruuf, so ninnut zwar die Vergiftung andere Formen an, aber die letale 
Dosis bloibt unvorftndert. 

Das Gift wird bei 75—80" vOllig zerstOrt, ertragt dagegen 60°. 

Seine Wirkung ist subkutan recht schwach. Die letale Dosis ist 
fllr Moorschweinohen 5—10 cni^. Dagegen wirkt es, intereerebral ein- 
gonihrt, sohr energisoh, erzeugt Krlimpfe und Dyspn5e und t5tet bereits 
in oinor Dosis von 0,(X)2 om^ ein Meerschweinchen in 6 Stunden. 

Intori'orobral wirkt es angoblieh kriiftig immunisierend, bis zu 
oi\ior hundortfaohou Giftfestigkoit subkutan sehr yiel schlechter. Diese 
HUtitoxisoho ImmunitHt ist von den anderen Untersuchem v^Uig 
vonuisst wimlon* 

Mi>i.isru.vNi>KK^' gewann ein Tv>xin auf HydroeelenfllLssigkeit und 
llofopoptonhouillon* Kr arboitoto mit niobt filtrierten Eulturen, die er 
bol 70'' storiUsiorto. Er hat lM>sonders die Wirkungen des Giftes auf 



t SouXrrKH. IWitr. t. Frs^^^ li Oonokokkt^ntoxine. Fortsehr. d. MecL, 1897. 813. 
*^ i'^HKisvMVxH, l.<» OoniK^H^nt^ *t so* toxiii«». Anm. PmU XI, 809 (1897). 
"» i^nuiHVM.vs, iVtttrUK a Tt^tud^ an 0\>iioot>ceiis. Ann. Psist, XIV, 331 (1900;. 
^' M\M VH\ u VNori\ IVlH^r ^m Ooii\>k0kk«>iitoxin und seine WiikuDg auf d«8 
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ZentralnervenByatem uutereucht, ivoraiif ich hier nicbt uaher 
igehen kann. 

Grosz & Kraus ') nnd Schoi-tz^) leuguen Uberhanpt die Spezilizitat 
) GonotflxiDH, sprecIieD es vielmehr eiufach als niclit spozitiBcheB, eiter- 
regendes Rakterienprote'iii au; zam mindeBten soil die Urethritis 
ICHAt'FBRs anch durch lebeude oder tote Leiber anderer Bakterien 
ryocyaneuB, Coli u. a. w.) entstehen. 

Es g^elten demuach filr das Gonokokkengift wiedernm dieselben Er- 
ftAgnugen. Die ExisteDz eiues epezifiacben autitosinbildendeo Gono- 
1 ist uicbt erwieseu. 

Das Streptotoxm. 

Dieselben Unklarheitea wie bei deiu Gonotoxin treteii nns aneb bei 
I Stoffweehselprodnkten der Streptokokken entgegen; die Existenz 
Ines ecbteu, aatitoxinbildeuden Toxins ist auch bier nocb nicbt znr Evi- 
inz nachgewiesen. 

Einige Antoren leagnen Uberbanpt jede Bildung cises spezifiscben 
liftes dorcb die Streptokokken. 

Aronson^) fand niebt nnr die aterilen Filtrate von Streptokokken- 
Esltnren ohne toxiscbe Wirknng, sondern er konnte anch in den darch 
ibloroform getOteten, sedimontierten Leibem der Kokken koine Gifte 
ihweiaen ; nnr lokale Infiltrate waren daa Ergebnia seiner Impfnngen. 
&ach DE GiAXA & Pane*) len^en die Exiatenz eines Streptokokken- 
f^fles TollkommeQ. 

Indeasen haben docb cine so groBe Anzahl von Unteranchem wenig- 
stena Gifte in den Streptokokkenknltnren gefnnden, dasa man dieae 
radikale Anechanung doch nicbt ohne weiteres acceptieren kann. 

Ejns der allcrersten Gifte Ubcrbatipt, das in filtrierten Knltnren 
sich demonatriercQ lieB, fanden Manfredi & Traversa') in Erysipel- 
Streptokokkenkultiiren , am beaten bei 28—30". Sie teacbreiben es 
als cin leicht oxydables, an der Luft bald verschwindendea Gift, das 
Ki&mpfe nnd Liibmungen erzeugte. Ebenfalla giftige Streptokokken- 
Btoffwechselprodnkte in filtrierten Kulturen fandeu Kooer*), Maruo- 



■l Grosz & Kraus, Bakteriol. Stndieo Uber den Gonococcns. Aroh. f. Dermatol., 
49, 3 (1899). 

I) ScuoLTK, Beitr. i. Biologie A. Gonoooccas. Arch. f. Dermatol., 49, 3 (IS99. 

^ Aronson, Ueber AntiatreptokokkeDBerDm. Berl. klin. Woch., 1896. 717. 

t) DE OiAXA & Pane, Contribulo alle cognizioDe bqIIk JmniuDh. contra In iaht. 
da Btreptococco. Riform. toed., 12, 4, p. 6 (Baamgart Jb. , 1896, 23i. 

s) •MANFRED1& Traversa, Soil' axione dei prodotti di cnltnra dello Btrepto- 
eocco. Gioni. intern, delle Bclenie niediche. 1888. 

*) Roger, Action des prodnits Bolnbles da streptopoqnc d'erysipile. Soc. 
filol., 43, 538 (1891;. 
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ti), Hou£k^, Friedeich*], Laitineh*], Glafde*], PaiubcaniuLo*! 

SCHENK ^. 

Ueber die Art des Giftes aber iat DOch so gut wie nicbts belctBU 
Roger hat sein Gift aus den Knltiiren mtt deni zebnfacben Volum JUk*- 
hol gefallt, dauu in KochBalzISsung wieder geltist, nnd in dieaem alb- 
holimlJislichen Praparat die typischen Allgemeinwirkmigen der lebenda 
Kulturen wiederfiuden wollen; doch war sein »Gift< aehr wenig toiiMt 
(13— 20 em' pro kg Korpcrgewioht!), bei 104° wnrde ea nnr sehr p- 
schwilcht, aber nicht vemichtet. 

Die meisten aber haben Bich einfach begnttgt, die Tosizimt an fil- 
trierteu Kultarea oder nach Steriliaienmg bei 65 — 70° odet mil 
0,5^' Karbol zn untersnchen. 

Nur ScHEsK [1. c.) hat sich bemUht, dnrch Ausfailen mit ZinkcUorid 
(Iproz. Liisnng) und Verarbeiten nach Brieger zn einem reineren Pii- 
parate zn gelangen. 

Makmorek giebt an, dase das Toxin schon bei 68" geschwacht wirt 
Die Hanptfrage aber besonders, ob das bo erzeiigte Gift, das sappoDintt 
Toxin eine antitoxische Immunitat gegen den Streptococcus bewirkt, iK 
uoch gar nicht aicher entschieden. 

UodEK (1. c.) fand, daae sein Gift nicht nur keine Immunitat bewirkt. 
sondern sogar die EmpfiiDglichkeit gegeo die lofektion erhOht 

BiEDER-ScHouMOWA^i hat mit filtrierten Kulturen keine ImmDoiQi 
erzielen kQnnen. 

Dagegen konnte Laitinen [I. e.) ans seinen StreptokokkenknltmeB 
auf einer 5proz. Pepton-Bouillon, die er noch mit 2^ Glycerin und 
0,3^' KochBalz versetzte, und die etne AlkalinitUt von 2 — 20 ■>/„ haben 
muss, dncli Ammonsulfat oder Amylalkohol Toxiopraparate gewiunen, 
die intraperitoneal zu 0,1 — 0,4, in die Nerven direkt eingespritzt scllW 
zu 0,01 groBe Kaoinchen toteten, und die eine gewiBse ImmunitlU gogoi 
eine Infektion gewabrten. 

Mit hesonderem Kachdruck aber betont ParasCandalo (I. e.), dM 

>i Uakmokek, Le streptocoqoe et le s^rom sntietreplooocoique. Aan. Ful 
IX, 693 (1895,. 

3} HoM^N, De I'actioD du etreptocoqne et de aes toxiaeB Bar les nerk. Sea 
mii.. 1896, 211. (Soc. Bid., 1896, 23. V.) 

3| FBiEDRiai, Beobacht. lib. d. Wirkung von Bnbkntan einveileibtea Strapto- 
kokken-ToxiDen n. b. w. Berl. klio. Woch.. 18<A 1065. 

*j Laitincn, DaB StreptokokkentoxiD a. seiae Wirkang anf das Nerratuj^ien. 
C. f. allg. Pathol.. 1896, 358. 

i>i Claude, Uyelite algae par toxines etreptocoq. Soc. Biol., 48, 122 (I89C. 

B| Pabascaxdalo . E. neae VerBachareilie Ub. d. Serotlierapfe bei InfektimeB 
mit pyogenen Mikroorg. Wiener klio. Woch., 189T, 661. 

'j ScHBNK, Ueb. Streptok.-SerQiD nod Stteptok.-ToxiDe. Wien. klin. Wo^ 
1897, 937. 

B) SiCBER-ScHOTTHOWA, LcB ■6nimi th^rapentiqneB anlioooclqafle. 
■cieDces biol., IV (I89S), 415, 






Iftii mit Ifislicben Toxiuon am allerbesten gegen Streptokokken immu- 
tieren kSone. 
£r ztlchtet sie auf Zackeibonillou, and eteriliaiert erst mit 0,5 ^ Karbol- 
u dann nach 24 Stimden durch Papier zn filtrieren. Er hatte nftm- 
1 gefimden, daas das einfache Filtrieren durch Porzellanfilter nicht alle 
IwndeD Keime entfernt, ebensowenig das Erwftrmen anf 60 — 70". ErwSnut 
I aber hoher, wird daa Toxin gescli&digt. Indem er erst die Filtrate jimger, 
^b wenig losiBcher Knlturen einimpfte , konnte er die Verauchstiere all- 
Ihlich atich gegea grolie Dosen alter, aehr giftiger Kulturen immunisiereo, 
pd erhielt auch aaf diese Weiae ein n'irkaames Ileilsenim. 

Doch eiud auch Beine Uesultate Bchon deehalb zweifelbaft, weil 
[K |1. c.) faiid, dass 0,5 ,%' Karbol auch nicht hinreicht, um alle 
; zn tfiten. Er fand zwar die Kulturen danu steril, doch ini Herz- 
Ifot der vergiftetcD Tiere einzelne leltende Keime, so daae ea sehr 
iglich ist, daas Parascandalo mit vereiuzelten, abgeschwiichten, aber 
wh lebenden Erregcm immunisiert hat. Auch daB Streptotoxin ist 
I bisher nicht nachgewieaeu, die Dinge llegen gauz ahnlich wie beim 
ktnotoxiD. 

Die Q-ifte des TaberkelbacUlus. 

Die giftigen Stoflfe, die der Tuberkelbacillus produziert, verlangeu 

ine gesonderte Bespreehuog, and zwar ana folgendem Gmude: Bei den 

ideren giftprnduziereuden Bakterien aind die echten Toxine reap, die- 

igen apezifiachen Gifte, die man mit mehr oder minder groQer Sichei^ 

(tit ale toxiuahalicUe zn bezeiebnen in der Lage iat, einer geaonderteu 

ssprechung zng^glicb und von den nach Abzng dieaer produzierten 

Gifte im Bazillenleib aelbst zurUckbleibcnden sog. Bakterienprote- 

inen im weiteren Sinne zn acbeiden. Diese scharfe Trennung iat aus 

hi^toriacheu GrUnden bei der Tuberkuloae nicht ang^ngig, dean seitdem 

man sich erastlich mit den Giften des Tuberkelbacillns beacfaSftigt, bat 

man fast stets diese beiden Arten von Giften, ohne sic im trennen, 

untersucht. 

Die ersten Tuberkelgiftprilparate, so vor allem daa Tuberkulin von 
R, Koch waren also Gemengc aller epezitiscben und unapezifischen 
Ciif^tolTe dieaea Bakteriums, und die Frage nach der Exiateuz eines 
echten Toxina wnrde gar nic;ht gepruft. In jener Zeit war auch eiue 
derartig prHziae Frageatellnng noch gar nicht mSglicb, da die Definition 
dee echten Toxins und der mit ihm zuaaramenh&ngenden ocbtea anti- 
toxiachen ImmnuitHt uocli nicht in gcnliseniier 8chilrfe gegeben war. 

Diese GiflprUparate bestebea also zum Teil aus den mehr uder 
weniger veranderten StotTen des Zellleibes seibst. 

Danehen enthalteu aie indesaen wohl noch andere Gii^toffe, die man 
zum Teil vielleieht als primilre Sekretionsprodukte, eveutnell ala eehte 
Toxine anfzafassen hatte, zum Teil als scknndare Produkte einfaoberor 
Katur, die nna ebeufalla spiiter beschSftigcn werden. 

OppMiheliuar, Tuiis* uad AnliluiliK. 10 



Hier soil zaniichst die Frage geprllft werden, ob es ein edlB 
Tnberknlosetoxin gieht. 

Bis anf die jUngste Zeit waren es eigentiicb nor die voa IIabigu> 
ANo') dargestellten Praparate, die nacli dieser Richtnng PrUfnng fanda 
Er erhielt dnrch keimfreie Filtration vou friscben bei Zimmertemperate 
gewachsenen Kultnren eine giftige Bonillon, die in groBen Dosen imltr 
Hypotbermie nnd SchweiBeiregnng dureh Kollapa tOtete. Bei 100° wiri 
das Gift zerattSrt. In aoaloger Weise erhielt Bersueim') khnliche n- 
ringfUgige Resnltate in dnreh KiTABAXo-Filter tiltrierten Kultnren. 

Maraoliano nnd seine Bchlller erhielten anch Heilsera and Anb- 
toxine gegen die Tnbcrkulose, doch nimmt er selbst an, daas das Ajili- 
toxin nicht direkt anf das >Toxin< nentralisierend wirkt, soudeni bit 
ala Stimninna anderer Heilkrafte, womit sein •Antitoxin* fUr nns jeda 
Interesse verliert. 

Dieae Versnche scbienen von groBer Wichtigkeit nnd wurden namem- 
iicb ibre Resnltate in therapentiseber Beziehnng eehr eingehend ^prllli, 
ohne dass man weaentlichen Erfolg davon gesehen hatte. Aber die 
Tosinfrage selbet wurde wenig dadurch gef8rdert. 

AoBerdem fanden Ledoux & Lehabd^) in ihreu Kultnren nacfa Filtntiei 
durch CaAMBERLAND-Filter zwar Stoffe, die bei intraperitonealer EmTerlribBif 
pyrogen nnd toiiach, zamal hei tiiberknlOaen Meerschweinchen, wirkten, jed«t 
ao schwacli, dass ale die Wirkungen ansschlieClich anf daa KnltnrraeiSda 
zurUckfahren wollten. 

Nnn liegt ana neuerer Zeit eine Arbeit von Frenkel & BBOKSTKUtI 
vor, die sich mit dem Tuberknlosetosin befasat. Sie zUchten Taberkel- 
bazillen anf einer fUnfprozentigen Glycerinbouillon und erhalten dnni 
keimfreie Filtration cine GiftKtsnng, von der 1,5—2 cm' ein Mee^ 
Rchweiuelieu nacb wenigen Tageu tiiten. 

Das Gift wird dnrch Licbt nnd Lnft schnell geachwilcht. Sie erhielten 
es durch Alkoholfallnng in konzcntriertem Znstande, 

Dnrcb Impfnng mit diescm Gift wollen sie eine ImmDDitii,t enidi 
balwn, und zwar wieder gegen alle Tnberkelgifte , auch gegen At 
I'nitcfno. 

OcKon die Ergebnisae dieaer Arbeiten macht vor allem der Umglud 
HkuptiHitli, daas die Filtrate der Kultnren so wenig giftig wirken, Im 
WKMiintlicbcu batten die Autoren doch nicbts weiterea, als das Tubcr- 

I, Maiuumaho, Ilollntig d. Langenmherknlose dnreh neiUeramtherapis. BtA 
kiln Wiioli, IHW, iW. — Ucra., Ueber dan taberkuIOeo Heilserum n. seine A»tf- 
li'iliiu Klxl, IMH, 773. — Dur«., Ueb. d. Toberkelanti toxin. Malys Jb., 1900, lOlL 

"j KtiitHnniH, ImDiun. tubero. et s^mmth^Tapie. Soc- Biol.. 48. 291 il890]. 

*< liMiKim A I.KiiAUD, Do Taction snr In temper, dn bonitlon des onlttiR* 
liilmrB. AkI). d. uM. n\>i>t., X, 601 ilim]. 

*i Vhmum. a nitoNMTKiN. Ilober Taberkniose toxin nod Antiioxine. Beri. klla. 

W'lHll, ttNK, Hill 
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Rlin Tor sich, das aber ziemlich giftig ist bei gleicher Anwendun^- 
Eeiner der Antoren hat geprtlft, ob man ein 8pe7,ifiBcIies Toxin 
: sich hat, das im Organismns ein Antitoxin erzeugt, tmd zwar nur 
in das Toxin selbst. Eine autitoxische Immunitat gegen die I'rotcine 
L priori kaum denkbar, kann aber jedenfalls nicht durch das suppo- 
;e echte Toxin eraeugt werden, nnd gerade dieae Omnipoteuz der 
jitikiirper' dieaer Ueilsera macht gegeu die Bicbtigkeit der Befunde 
Krbaupt die schwersten Zweitel rege. Eb iat zweifellos dnrcb diese 
^beiten die Existenz eiueB echten haptophoren ToxIdb dee Tuberkel- 
KiiUnB nicht erwieBen. 

Im Gegenteil gewinnt es immer mehr den Ansehein, als ob die 
*nberkelbazillen eiii wahrhaftes echtes Toxin im Sinne nnserer Defini- 
bo Uberhaupt nicht erzeugen, lufolgedeBsen kBnnen wir das Thenia 
r Tnberkelgifte trotz seiner an sich eelir groBen Wiehtigkeit an dieser 
telle nur schr knrz behandeln. 

Daa Tuberkulin. 

Unter diesem Namen fasst man Priiparate rerscbiedener Art zn- 

, deren gemeinsame Eigentltmlichkeit ea iflt, dass sie ana Eoltoren 

r Tttberkelbazillen gewonnen sind, nnd deren Leiheaeahstanz in wesig 

Lndertem Zustande enthalten. 

Dieae StofTe Bind wahrscbeinlich znm grSBten Teil keine echten 

Oxine. Es sind nacb der Art ihrer Daratellang hitzebestiindige EiweiB- 

den Albnmosen sehr naheatehend, die vielleicht eine irgendwie 

tezifiache physiologische Wirksamkeit beeitzen. Ihre chemiache Natar nnd 

e Beziebnngen zii den Albnanosen sind eingehend vonKCiiNE') nnter- 

iacht worden. FUr den geannden Orgauismus sind sie aehr wenig toxisch; 

dogegeu erzengcn aie betriichtliche Reaktionen im tnberkuliJB erkrankten. 

Das alte Tuberkulin von Robbu'v Kucii wird hergeatellt ana einer 

Knltnr von Tuberkelbazillen bei moglichstem Luftzutritt nnd 38°, fOber- 

fl&chenkultur) , anf 4proz. Glycerinbonillon, die nacb 6— S Woehen auf 

Vio i^res Volume eingedampft, und durcb Thonlilter filtriert w-ird. Der 

BO hergestellte 40 % Glycerin enthalteude Extrakt iat aehr beatSlndig. 

Anf cine weJtere Reinignn^ hat Koch nacb \-ielea fmchtloaen Versncben 

verzichtet. 8ein Verfahren ist mauuigfacL modttiziert worden. Nocabu'I er- 

hitzte die Knlturen erst auf 110", urn sie dann in derselben Weise weiter zu 

behandeln; er begnflgt sich mit Pupicrfiltration, da seine Priiparate naturgemAB 



<^ KOiiNE, Erffthmngen Uber Albnmosen u. Peptone. Z. f. BioL, 29, 24 ;I892), 
30, 220 :1S94). 

^ B. Koch. Hitt. Uber ein HetlmUtel gegeo Tuberk. Dentache med. Woek, 
1891, 101, 1189. 

*} NocARD, Des injections rev^latrices de In tnbercQline- Recneuil de m«d. 
T6t«r., 72, 3G9. Banmg. Jb., 1895, 705. 
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8chon Hteril aind. Uakagliaxo *■] tmd nach Uim Fbenkki. A Brosstedt 1 c 
benntzteD Rocheu mit Wasser, eventnell im Antokiaven, znr Darstdlnng ihic 
dem ToberkQlin sebr flbnticbeD PrUparate. 

Hkiikixo^) hat aus dem TnberkiiUn dureh SodalOsuug einen miciii- 
Sbnlicbeo Stoff, dnrcb Aether Fette extraiiiert; dadnrc-h hat er aogeblkk 
ein etwa 20ma] ^ftigeres Praparat erhalten. 

Anch NiEMAXN^) bat Gicb, freilicb ohne bcsonderen Erfolg;, bemObt, b«^ 
wertige TnbeTkuliDpriparate dnrcb Alkobolf%llung za gewinnen. 

Ueber den Giftwert dieser PrSparate baben anBer diesea Antoren 
noch Gramatkchikiifp*) gearbeitet, der das Tnberkulia als Blat^ifi 
nachweist, nnd v. Lisgelsheim*), der vorsebiilgt, diirch intercerebalr 
InjektJunen eiDe Normaleinheit der Giftwirknug zn erzielen. 

Cabri&be'i hat naeb TDberkalininjektion ziemlicb wesentljcbe A'et- 
audemngen der Leber and der Nieren gefnnden. 

Feipek') fand en bei KichttuberkulGsen zwar erheblich pjTogen, abo 
nnr schwach toxienh. Selbst Dosen vod 0,01 g erzeagten nur nnbedeii- 
tende Syinptoiiie, wie Kopfschmerzen, Gliederschmerzeo u. s. w. 

Aaf cine nene Basis wnrden alie dieae Versoche dadarch geetelh. 
daeit man davon absah, aus den Tuberkelbazillen in niiveranderter ¥am 
Giftxtoffe ZD extrabieren, vielmehr dazu Ubergmg, die Bazilleu selhst m 
verarbciten. 

KiK'H*) ging YOn der Beobaehtnng ans, dass abgestorhene Tnberkel- 
bazillen sehr lange im KUrper imzerstQrt bleiben. und infol^deesen nirbi 
resorbiert werden. Solange sie aber ihre Fomi behalten, ist nach E<x'il 
eine Imninnitat gegen die Biizilleu nicht zn erzielen: erst bei ihnni 
Zerfall tritt, aber ftjr eine heilsame Wirknng zu spat, eine geriDg:e bak- 
terieide Immnuitat ein. K(x:h versnebfe nnn dnrcb Zermalmen do 
Itazillen nnd Einverleibnng der Cmalsion ihrer ZellbcstandtcUe dem 
Ziele niiher zu kommen, Zn diesem Zwecke trocknete er erst die Ba- 
KJllcn ^I'barf uiid zermalinte sie danu njcctianiacb. Diese MasBcn werdes 
ill dei^tilliertem Wasser aafgeschiyemnit und mehrfacb centrifugiert. Du 
erste Centrifugat iet in GlTceria lOelich, zwar nogiftig, aber aach ofane 

*i Mauauliano, Extrait aqneax des baciUee de la tnberc. Soe. BioL, 50^ 91 

•) RluiKiKii. BekiinipfnofT der Tnberknloge. MUnch med. Woch., 1896, £80. 

«i NiUtAKN. Uelier Tuberknlogeheilsomm Milnch. med. Woeh., 1897. 69. 

•l (iRAHATiu'niKOFp. Ueber einige physiolog. Wirk. den Kociiseheii Tuberknliat 
Arb iialhulng, Idre. TUbto^n. I. 387. Baamg. Jabrb.. t8UT, 618. 

"I V laNitKi^iir.tM, Uab(.T die Wen bee liiumuDs der Tbc?.-Oiftpriiparate. OtKk. 
mad. VfwK IWIH, AH». 

") ('AHHlbHK, I'^lude »p(r. dee aU^rations hiatolog da foie etc. Arch. mM. 
n\>it. IX, tUi JKUti. 

<i I'Kii'HH, I'ober dte Wtiknng des Kociiecben HItteU aaf Gesnnde. DeniMbt 
KiBd. Wi>i>b , imtt. \m. 

• K K<it II, lob. nvuo ruberknlinpriiparate. Deutsche med. Wocb., 1897, 338. 



^fcmnnisierungswert (TO). Erat die zweiten and folgenden Centrifugate 
^Bthalten die apezifisoh wirkaame Sabstanz. Diese Fraparate hezeichnet 
^Kooi als TR. Sie aoUen ohue besondere Toxizit^t, insbesoDdere ohne 
HUl>szess- und lafiltratbildung immnniBierend and heilend wirken. }ia,a 
Hfell junge Kaltnrea rerwenden, im Vacuam trocknen, and mfigliehet 
^nie Frilparate vor Licht schutzen. 

W H. BucHNEB ■] hat dano selbst and mit Hahn^) mit Hilfe der Metbode 
von E. BccHNER dnrch AnweDdoDg gewaltiger Drucke aus den HaziUen 
Presssafte isoliert, 'Plaamine', mit denen er spezifiache Wirkungen 
erzielen wollte, obwolil er aelbat die Frage uoeb iiicht ftlr abgeecbloaaen 
erklarte. 

Bkhring') erwabnt ein ana zerkleinerten entfetteten Bakterien dutch 
Glycerinwaaaer bei 150" gewonnenea Gift, von deni 1 g 1260 MEnse 
tSten soil. Ea wird dnrch daa Sernm einer geheilten tnberkulQfleu Knb 
neutralisiert [Antitoxinbildnng?]. 

Landhakn*) will ein wirkaames Tnberkelgift, daa in einer Dosis von 0,1 
ein Meerschweinchen von 250 g tSlet, in seinem >TnbeTknlol< gefanden 
haben. 

Er mazeriert Tuberkelbazillen Ungere Zeit bei 40" mit phyaiologisoher 
KorhsalzlOsung , destilliertem Wasser und Glycerin; dann dekantiert er die 
Flasaigkeit ab und behandelt die Bazillen in derselben Weise naoheinander bei 
60", BO" u. s. w. bia 100", Dann vereinigt er aftmtliche Flilssigkeiten, auch 
die KDlturflUssigkeit, dampft sie (37") im Vacuum ein und filtriert durcb 
Tbonzellen. Anf dieae Weise erhalt er ein Gemisch sftmtlicher Produkte des 
Tnberkelbacillus, aowobi eventneile wftrmelabik Toiine, wie die HeiBwaaaer- 
extrakte mit den Proteiuen. Damit will er nuu therapeutiscbe Effekte erzielt 
hsben. 

Zur Fiirderuug unserer tbeoretischen Kenntnisae kiinnen dieae GemiBcbe 
natllrlich nioht dienen. 

In einer apiltereD Arbeit hat danu Kocii*) ein nenea Verfabreu zur 
Daratellang von Taberkaliupraparaten angegeben. 

Er verreibt 0,1 g ataubtrockeue Tuberkelbazillen im Achatmfiraer mit einer 
LAaung von 0,5 Karholaiiure und 0,85 NaCI in 100 Waaaor, orat mit weoigen 
Tropfeu, dann mit Zusatz von mebr FlUaaigkeil, bis zn 100 cm^ Dann wird 
6 Minnten oentrifugiert, vom Bodensatz abge^oasen and mit der zehnfachen 

<] H. BucHNEB, Zn R. Kocus Mitt. Uber neae Toberkal in prljp urate. Barl. kba- 
Wocb., 1897, 322. — Ders., Die Bedentang d. aktiven lUel Zeltprodakte a. s. w. 
Mtlnch. med. Woch,, 1897, 12. 

^1 Haiin, Immnnii. o. Heilungsvert. mit den plaamat. Zellaiiften. HUnch, med. 
Woch.. i8B7, 1344. 

>i Behblno , Autoreferat Uber den Vortrag In Madrid. Dentaohe med. Wocb., 
1898, 293. 

*} La>i>uann, Ueb, eine nene Heth. der TaberknloBOtoxln-Behandlang. Hvg. 
BondMhan, X, Nr.8. C. f. Bakt., 27, 870 ;i900i. 

>) Koch, Ueb. d. Agglntinst. d. TaberkelbmiilleD. D. med. Woch., 1901, 829. 
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Henge der Lflanng Teidtinnt, ao dass acbliefilivh die FlUssigkeit in nue 
Liter das Estrakt von 0,1 g Taberkelbaiillen enth&lt. 

Dieae Flltasigkeit wird durch Zuaatz von agglutinierendom Senun getrltL 
8ie dient an aicb nur dlagnostiscbeD Zwecken. 

Von Ruppel') ist die Frage nach der Natnr der Gifte des Tnberkti- 
bacillus genau untersncbt worden. Er faad zanachst die PiltnK 
absolut unapezifiecb, kooute auBer Albumosen , faanptea^^hlici 
Deuteroalbumose, nicbts Toxiscbes in ihneu auflinden. Kbenso gelatj 
68 ihm nicht, aua den nnveranderteii Bazillen dnrch Extraktion iisai 
ein BpezifiBcheB Gift zu iaolieren. Damit ist eigentlieb die Fra^ uili 
einem Itislicheu, spezifiscben Toxin nach der Art des Dipbtherieloiiis 
definitiv ale uegativ entscbieden. 

Dagegen bat er aas den zermalmten Bazillen einerseits eine Nnkkis- 
BSurc tnit 9,42^ Phosphor, die Tnberkulins^are, nnd andererwiiB 
ein FrotamiD, das er durch Fallen mit Pikrins^are als solches erkamd 
hat, als giftigen Stoff isoliert. dem er denNamea Tuberkulosaniii 
gab. Von zerkleinerten Bazillen ISstea sich beini Gentrifagieren o*\*: 
die Liisnng gab keine EiwelBreaktion nnd eutbielt augenaclieinlich ner 
eine Verbindung der Nnkleinsaare mit dem Protamin. Nach NELt-ELn"- 
iat aber die Tuberkulosamimvirkung durcbans nnspezifisch , and die 
V. LiNQELSUEiMSche Methode der Wertbestimmung [s. o.) nnbranchbai. 

Ruppel & KrnsHiMA*) haben die TiiberkulinBaure o^her antersarhL 
Sie ist 3Vi^4nial so giftig ala trnckenes Alttaberkalin. Intercetehnl 
ist sie sebr viel giftiger, besonders fUr tiiberkoliJse Meerschweinclitii 
(1 g tiitet 40000 kg). Andere NnkleinsSuren sind weniger giftif. 
Stellt man die Tuberkolinsiinre nacb der Slteren, etwas eiDgreifendereo 
Methode Kossels her, so ist sie 5mal weniger giftig. Kdppel & Kitishhu 
haben dann aas TnberkaIinBu,arG weiterbin nach der KctssEUebea 
Metbode eine der Thyminsaure abniicbe Substanz, die Tuberkulo- 
tbyminBaure, abgespalten, »die in 1 g bo viel spezifisches Gift flfr 
tuberknlOse Individnen entbillt wie 20 cm* KocHsches TaberkoUn- 
(BEHRiNf^i]) sowie einen noch einfacberen GiflBtotf biBher Dttbekannltf 
Natur, das Tuherkuloain, das in 1 g 25—30 cm* KocHschen Tsbo^ 
kniine eutspricbt. 

Nach Beukinu soil dies der >6iftkern< sein, nm den sicti dann 
irgendwie andere Stoffe gruppieren, nnd ohue den ein Gift mit der »pe- 
zifischen Tnberkulinwirknng nicht existieren kann. 

So wichtig dieae Arbeiten fllr die Giftwirkung der Tuberkelbaziileii 
aind, bo kOnnen sie nna doch bier weniger bcBcbUftigen, da es sich bei 

') EuppEL, Zur ChemiB dar Tuberkelbaaillen. Z, f. pbya. Ch., 26, 218 :189S. 

^) Nf.ufeli), Zur WertbeBtimmDng der TubeTkaloaegiftpriiparate. Deatacho ic«d. 
Woch,, 1899, 13. 

>j Beurinq. Die Dlphtherie. Berlin 1901. .S. 91. — S. a. Briibing, U«l>«r dil 
•p«. glfttgen Kigenacb. A. Tuberkolinsitiire. Bed- klin. Woch., 1899, 637. 



dnrch eingreifende chemisclie Methoden gewonnenen Stoffen 
treifelloa nicbt nm ecbte Tosine handeln kann. 

InfolgedesBen sind Vergleiche dieser Gifte mit dem Diphtheriegift 
in 80 weniger zu Ziehen, als diese Stoffe, flir den gcannden OrganiBmus 
renigatens, relativ wenig giftig sind. 
Eine AntitaxinbilduDg tindet bei diescn Giften niemalB statt. 
Das Tuberkulin iat fUr den gesnndeD Organismas Qbcrbaapt wenig 
ixisch, uud dieae Tosizitiit kann unbeBcbadet der spezifiscfaen Wirk- 
(inkeit durcb KoinigungeprozeBae noch Termindcrt werden. 

AndererBeits hat man mehrfach [Romer', Buchner^ a. a.) die Wirk- 
Unkeit des TnberknlinB in toxiaeher Beziebnng als nicht spezifisch 
Kchgewiesen. Man konnte diese pyrogenen nnd lokal entzUndnngB- 
rregenden Wirkungen ancb mit den anf analogc WeiBe dargestellten 
teinen anderer Mikroben (Pyocyaneus, FrodigioBiiB, PneumobacillaB) 
t denelben Qaalit^t and Quautit&t erzeagen. 

An eine spezifieche t o x i s c h e Wirknng der alten TaberknUu- 
rilparate iBt aleu kanm zn denken. 

Ihre Epezifiscbe sebutzende Wirksamkeit ist also auch wobi kanm 
&f antitoxische Prozesse zurUckzafllhren. Es scheint sich vielmehr nm 
.BslOsnng spezifiscb bactericider Schutzkrafte durch diese spezifischen 
SweiflkiJrper za bandeln, sei es in dem Sinue, dasa durcU dieae Be- 
Midlnng abulicbe Stofie frei werden nnd angewendet werden kounen, 
rie sie die apezifisch bakteriolytischen VorgSnge bei der Cholera n. a. w. 
HBlOsen, also die Kezeptoren der Bakterien, die anf die Zwischen- 
kfirper im Sinne Eiiklichs eingestellt sind; oder aber es handelt Bieli 
BID spezifische Eiweiflkorper , eingestellt anf die Prazipitine reap. 
Agglntintne, die auf die Bazillen wirken, nnd im erkrankten Or- 
ganiamna Bpezitisebe Reaktionen Bcblitzender reap, heilender Art aualOseu 
kOnnten. Dass im Sernm TuberkniUHer spezifische Aggtntinine aicb 
finden, iat ja durcb Aiiloino & Courmont bekannt geworden und neuer- 
dingB von Kocii anf anderem Wege bestStigt worden [S. o.). Ee wttre 
also denkbar, dasa bier durch ana den Bazillen beranaextrabierte Stoffe 
iibnliche bakteriolytiache Vorgangc anageliiat werden konutcn. wie sie 
bei Cholera, Typhus, Rinderpeat u. s. w. dnreh ganze Bakterien hervor- 
gerufen werdeu. Bei dicHeii ImmuniBiemngamaBnahmen hat man bieher 
keine rechte Veranlassuug gebabt, von der Einimpfniig unzerkleinerter 
Mikroben Ahstaud zu uehmen, da diese zarten Gebilde leicbt rosorbiert 
werden nnd bei ihrem Zerfall im Organismns die beilungbriugenden 
IramanieierQugsvorg^ge ausloaen. L'nd die einzigeu Veranche, bei der 
Cholera mit •PlaBmiueu* zn immunisieren [Hahx 1. c), sprechen ancb 

') RdMEK, Ueb, d. forumtiven Keiz d. Protetne Buchkebs. Berl. klin. Woch.. 
1891. 886. ~ TobeikntinreaklioD d. BmillenextrRkte- Wien. klin. Woch.. 1891. 836. 

*) fiuCBNEB, Tnberknliiireaki. ti. ProteTne nicbl apezifigcher Bakt. MUnch. med. 
Woch., 189t, 841. 
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dafUr, dasH bier niclit antitoxische, sondern baktericide Phiinomene elnf 
ansschlaggebende Rolle spielen. Die derben, dnrcfa eiue dicfate Hfllk 
von fettahnlicben Subetanzen (a, b. Ruppel 1. c.) geacbtltzteD Tnberkel- 
bazillen dagegen werdeu, wie Koch zeigte, gar nieht oder sehr schwec 
im OrgaDismus angegriffen, konneu also auch keine baktericida 
ImmnniBieniDgBvorgSuge aaslosen. Dass abcr andererseits bei Uuem 
BchlieBlicheii Zerfali geriuge ErBcbeimtugeii baktericider ImmaQitit ein- 
treteo, hat, wio wir obeu bemerkteu, Koch geiteigt. Es sckeijit no, 
als oh dnrcb eingrcifende MaBDabmen, besouders die mechanische Zet- 
malmnug der HazilleQ uud EiiifUhmng der daraue gewonuenen Eztrakte, 
Stoffe frei werdeu, die scbncller zur Ausbildiing einer autibakterieDen 
ImmunitEt ftlhreu. Noeh wirksamer ist das Zermalmeii der Bazillen nud 
das Anspresaen ihres ZellinLaltea, bei dem daun iu uoch reichlichem 
Menge jene spezifischen Rezeptoren frei werden, nm ibre spezifischu 
Reaktionen im OrgaoiBmus zu entfalten. Diese ZwiBcbeukorper siiid j« 
warmebestandig, kOnnen also wobl hohe Temperaturen auBhaltea, bc9 
deneu eia ecbtes Toxiu, das also antitoxiacbe ImmnDitat anslOst, sieher 
zerstBrt werden wtlrde. 

Wenn wir dieee Auuabme macben, so liStte die apezifische TuherkuliD- 
wirkuug beim tiiberkuliiaeu Menachen ala eine Reaktton baktericider 
Natnr mit der toxisch- pyrogenen beim geannden Menscben nichte in 
schaffen; dieae giftigen Prinzipien wiiren nur stOrende Hcimeagniigen. 
uud wir sehen ja aucb in der That, dass Koch and andere mit ErfoI|* 
bemllbt warcn, ein faat atoxiecbes iind docb spezifisch wirk- 
games Tuberknliu daraiiBtellen. Anch die neuesten Arbeiten von 
KouH [I. c.}, ana denen bervorgebt, dass das Serum Tuberkulbser mil 
seinem neuen TuberkulinprUparat einen Niederschlag giebt, schcinen 
dieae Annabme spezifisch wirksamer EiweiBstoffe nnd ihrer PrazipitiMC 
zu unterstUtzen. Mit dleser Aimabme, dasa es freigewordene apezifiscbe 
Ambozeptoren sind, die die TuberkuHnwirkuug in ihrer neueatcu Fonu 
bedingen, sind die Probleme weaentlicb geklUrt und vereinfacbt. Das 
Tnberknlin acbeidet, wie Buchsek es will, aus der Reihe der 
spezifischen BakterioDgit'te aus und bleibt dock s.1^ apeti- 
fiaches Heil- nnd Immunisiernngsniittel zu Recht besteliea, 
80 gut wie jene toten ZelUeiber, die die antibakterielle ImmnnitiU bei 
Cholera u. a. w. veraulasaen. 

Daneben muss nattlrlich die Frage nach den Tuberkelgiften weiter 
verfolgt werden. Es ist mit diesor Annabme Uber die Tuberknlinwirkang 
dafllr noeh gar nicbts vorweggenommeu; es kaun sogar nebenber, wie 
bei den anderen Baktcrien, ein cchtes Toxin existiereu, das anch spe- 
zitische antitoxische ImmunitUt ausitist. 

Daaa ein aolches Toxin biaber nicbt anfgefnnden worden ist, liegt 
vicUetcht an der Metbode; ea iat aher andererseits, wie bereits oben er^ 
wiibnt, nicbt iinwabrscbeiniich, dasa die Tuberkelbazillen ein echtee 



loxin Uberhaupt nieht prodnzieren. Sie bildeu viellciclit zwar 
lebt toxinartige, aber doch spezifische Gifte anderer Natur. 

Daranf weisen ja die Resnltate der BEURiNiiRchen Schnle fiber die 

nenguTig aehr toxischer Tuberkelgifte bin, und dafUr ist aiich als 

ifaStzenswerteH Material die Anffiudnn^ des Tnberkulosamiti resp. 

' seiner Verbindnng mit der Nnkleinaaiire zu acceptieren, nbwolil hier 

sicherlich nicbt die spezifiacben Gifte dea TubcrkelbaeilluB vorliegen. 

Denn Ruppei. Dimmt selbst an, dasa wir bier Abkiimmlinge des Zell- 

kernes vor qds baben. Dieae sind sicher nicht die apezifiacben Bak- 

teriengifte, die wir doch ala protoplasmatiache resp. paraplaamatische 

Prodakte aufzafasaeti haben. Es ist nicbt nnwubrscheinlicb, dasa man 

tranz analnge Snbatauzen aucb ana den Zellkerneu reap. Leibem anderer 

Hakterien wird aulBnden konnen. 

Dagegen kann mau ala die Bpezifiachen Oifto die Prodnkte von Auclair') 
nicUt anerkennen, der dnrch Aetherestiakt der Kaltnren ein Gift eibalten 
habea will, das intratracheal eingefUbrt kilsige Degeneration der LuDgen; darch 
Cbloroformestraht ein zweites, daa fibrose Pnenmonie erzengen soil. 

So mnsH man denn leider konatatieren , daaa die Frage uacb einem 
epezitiscben Tnberkelgift nocli nicht eutachieden iat, aclbst dann, weun 
man die Tuberkulinwirkung im oben angedenteten Sinne ganz von dieser 
Diaknasion auHSclilieBt. 

Das MallelQ. 

Das Malle'm enhalt in ^nlieber Weiae die Zellbestandteile der Kotz- 
bazillen, wie daa alte Tuberkulin die der l\iberkelbazillen. Die 
Halleinftage iat faat anaacblieBlioh von Tierarzten zu praktiachen Zwecken 
bearbeitet worden, so dasa wiasenacbat'tlieb filr eine Erkenntuia dea 
Weaens des Malleina ao gut wie nicbts bekannt iat. Bis auf weiterea 
wJrd man wobi gut tbun, filr daa MaUe'in abnlicbe Erwilgungen gelteu 
zn laaeen, wie ftlr das alte Tuberkulin. 

Heluak I) atellte znerat im Jabre 1890 ein Extrakt ana Rotzkulturen 
ber, nacb ihm Ealxikq, der die Reiukultnren im Autoklaren mebrfach 
mit Waaaer koebte und dnrtb CiJA«BER[,ANr>-Kerzen filtrierte. Freusse 
nnd nacb ibm Preisz verwendeten Glycerinextrakte von Kartoffel- 
knltaren. 

JonsE & Pearson verwaudten znerat Bouillon ala Kultnrmediuni, in- 
dem aie 14tagige Knituren bei 37" filtrterten, dann ateriliaiertcu ; oder 
erat bei 80° eindampften und dann filtrierteu (PEAitaoN}. 

Roux sterilisierle aehr virnleute Bouilloukulturen bei 110", dampfte 
ein nnd 6ltrierte. 



') AutLAiK, La ScleroBe pnlnonaire etc. Arch, de ni^il. expCr., 1900. 189. ■ 
8. a. BaniDK. Jahr., 1898. 476. 47G, 

>) Ich echOpfa alle diese mir im Origiaal ksum cagSnglicheD Angahen huh d' 
kAlbeit von Fotr, Du MsileVn n. s. w. Fortaclir. d. Ued.. 1M)5, 6:^7. 
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Ganz ahnlich verfahr FoTH [1. c). Er liisst RotzbazilFen melrfvl: 
durch Tiere passieren, um ihnen hCchBte Viralenz zii verleiben. Is 
zHchtete sie 20 Tage ala Oberflaclienknltur anf 4,5 proz. LoFFLEKsche 
Fleiac.hbrilhe; dann wnrde bei 80" auf '/lo eingedampft and fittrien. 
Dnrch Fallen mit deni SOfachen Volmneu Alkobol erhielt er eiiwi 
weiBeu Niederschlag , der sicb im Vacuum Uber CblorcaJcJnm zn einer 
nicht LygrosltopischeQ weiBen Masse trockneu lieB. 

GriNAiiD') bat die toxischo Wirkuug dc8 MalleinH genauer stndien. 
£r findet, dass nach vorangebcnder Anregnng des Herzens die Henkra^ 
Binkt, und dass ebenso die nerrQaen Organe erst gereizt, danu gefaemmi 
werden. Femer beobachtete er ScbweiBabsonderung. 

ScHATTENKROii *) hillt andcrcrseits dae Mallein fUr dorchaos i»- 
Hpezifisch wirkend. 

Die Frage nach ciner spezifiseb toxiscben Wirkung des Malleuu 
ist ebensowenig entachieden, wie die des TnberkuUnB. Ea handelt nci 
mBgUcherweise auch bier ansschlieBbcb uni nicbtspezilische Symptome. 
wie sie die kiJrperfremden Proteine stets hervorbringeQ. 

Das Milzbrandgift. 

Die Frage uacli der Existenz eincs echten Hitzbrandtoxina iat aach 
noch durchiius niclit geltist Wie ilberall, bo wird ancb die Beantwiw- 
taog dieser Frage anBeroidentiicb erechwert dadurch, daas vielen TJntcr- 
Bocbern es am daraof ankani, gegcn deu Milzbrandbacillns zn immi- 
nisieren, gleicbviel anf welcbem Wege, daas aie also mlt lebendea 
Bazillen reap. Bazillenleibem arbeiteten, ohne sich um die Exieteiu «ne« 
etwaigen spezifischen, antitoxiubildenden Giftes zu kUmniem. In da 
ersten Zeit konute eiue so prilzise ProbiemBtellung gar Dicht erwartet 
werden; und aucb ftir viele spiitere Autoren Uberwog die praktiscbf 
Frage der Immunisiening diircbans; sie sucbteu, wie aucb Sobersbku 
in seinen Arbeiten i)ber Milzbraudimmunisierung, mit alien Mitteln sub 
dem crsebnten Impfscbntz, oboe zu untersuciien, ob dieser Schufat wf 
einer wirklicben antitoxiBcbeii Immunitat beruhe. DieBes ersehtTereade 
Moment finden wir aucb bei alien anderen UnterBuchnngen Uber weniger 
bekannte Gifte; nirgcnds allerdings ist das Toxinproblem so versterkt 
gebliebeii, die Kesultate so widcrBpruchevoU, wie bier. leh mass mi«h 
deshalb bcgnUgen, die wicbtigsten Arbeiten, die sich mit dem snppo- 
nierten Toxin in mehr oder minder anBgesprocbener Abstcbt besch&fti^ 
baben, zu besprechcD, wobei mir die ungemein sorgftiltige Litterator- 
zuBammenstelluug bei Conradi^] naturgemilB wertvoUe Dienate leiatete 

1) QuiHAKD. EffetB phyeiolog- da raalloVne. Jonni. mid. v^l, 46, 464. Baamf. 
Jb.. 1S%, 311. 

*) ScHATTESFBOH, Ueber die Wlfknng von Bakterien-ProteYnen. Z. f Byg., 
XVllI, 456 (1894;. 

») CoNBADi. Z. frige d. To^tiDbild. bei d. Miiibrandbftkl. Z. f. Hyg,, 37. 287 il8». 
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Die ersten Veranche, auB Milzbrandkulturen durch Filtration Gifte 
zu isolieren, stellte Pasteur") mit TBllig ncgativem Ergebnis an. Die 
Filtrate waren viJlIig indifferent, die von W. Kocii') erzengten nur 
TemperatnrBteigernng nnd Dyepniie. 

Die erste Angabe fiber eine ana Milzbrandknltnren gewonnene Snbstanz, 
die schfltzend wirken soil, machte Wooldridbe'). Er zflchtete Milzbraod- 
bazilleu anf einer Bouillon von Thymus oder Hodenextrakt 2 — 3 Tnge bei 
37". Die so erhaltene FlHaaigkeit wirkt nach dem Filtrieren nicht toiiach, 
abei' ImninDisierenil. Er machte auch ganz analoge Versache*] mit einer dorcfa 
Kochen sterilisierten LOsung seiues Uewebafibrinogens, die ans Hoden o. s. w. 
dargestollt war nud nnr schwach alkalisch reagieren durfte; denn in atark 
alkaliscben Ldaungea gabeu die aehr lebkaft wachaenden l*ilze gar kein Gift 
oder Immuniaiernngaatoff an die L<)aung ab. Wohl aber enthielten die Filtrate 
der aaf schwach alkalischen GewebsiibriDogenliisiiiigen wachsouden Knltnren 
einea immimiaiereDden nicht toxiachen Stoff, der nnr bei intravenOaer Injektion 
scblltzt. Doch giebt er faat analogo lieanltate an, wenn er den Versiichatieren 
eiufach seine LSsnng ohne vorherige ZOchtung von Milzbrand injiuerte; ea 
soil einfaeh das Gewebafibrinogen anch gegen Anthrax achOtzen. Dadurch 
wird Uer Gesamtwert seiner Arbeit fllr die Aufanchang eines eventuellen Toxins 
vollig wertloa. 

EbenSD iat der theoretiache Hinweia von Chauveau''], daaa Milzbraudgifte 
in lOalichem Znatand exiatieren mQssten, da die bakteriendichte Placenta keine 
Bazillen dnrchlieGe nnd doch der £mbryo milzbrandkranker Schafe immon 
sei, obne Belang gewesen, beaondera da in aeltenen Fallen doch Anthraxbazillen 
die Placenta durchbrechen konnen. 

Hasktn hat in einer Kcihe von Arbeiten*) seine Milzbrandalbnmosen 
aU Hanptgiftprinzip tiinzusteUen veraocht. Er zUcbtete Hazillen auf einer 
Bouillon mit '/oo F'^'Bchextrakt nnd reielilichem Fibrinznsatz {10—50^). 
Nach dem Sterilidieren wird gcimpft nnd 8 Tage stehen gelasseD. Dann 
wird filtriert and mit Ammonsulfat gefullt; darunf bei 42" dialysiert, 
im VacnuiD eingedampfl oder mit Alkohol gcfiillt. Ea reeultiert eine 
Albumose, die abgeachwHchte Bakterien nicbt geben sollen. Von 
^ dieeer Sobstanz aollen nnn bestimmte, sehr kleine Dosen, 1:1 Million pro 
Kilo bei Mliusen, sofort gegen Anthrax immnniBieren, grSBere Dosen aber 
licht, die nnr toxisch, aber nicbt immunisierend wirken. 

I Pasteub & JoiniERT, Etude sar la maladie cbarbonnenBe. Comptes rendna 
I I'acad^m., S4, 900 (1877;. 

' W. Koch. Milzbrand nnd Ransohbrand. Stnttgart ifm. Cit. n. Conraci Ic-). 
K Woui.DRiDGi:, Note on the protection in Anthrax. Proo, Roy. ^oc., 42. 312 

WooLDRiDGE, Vers. II. ScbntifmpfQng aaf chemlicfaem Wege. Dn Boia 
, 1888. 627. 
ft) Chauveau, Sar lo w^canisme de limmnn. Ann. Psatenr. III. 66 itSSSi. 
J Hamkin, On immanity produced by ao albamoae isolated from Anthrax cul- 
HTM. Brit. med. Jonm.. 1SS9, II, 66. — Dera.. Oa the conSict between the or- 
ulsm and the microbe. Ibid.. Itt90, II, 810. — Hahkik & WEsnaooK. AlbnnoeeB 
( toxalbaminea dn bacille cbarboonenx. Ann. Puteor. VI, 633 {1892], 
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Ebenfails toxische Albomosen auB Asthr&xknlturen und ans Oi^anee 
gewannen fast zu gleicher Zeit MASTrK') und Bicisger & Fhankel^J, die 
eine gewiase Aehnlichkeit mit der Vevgiftung durch lebende Bazillen zeigten. 
Doch Bind die delinitiven ReBnltate Hller dieser Toxalbuminforschungen ') gehi 
gering geblieben, wie ea ja mit alien To s albumin eu schlieGlich giiig. Die 
MAETiN3che AlbiimoBo z. B. muaate in Dosen von 0,3 g pro Maua (!) gegeben 
warden, um tcldlich zti wirken. 

Dass bier kcine Toxinwirknn^ 7orliegen kann, ist nach nnser^ 
hentigcD Begriffen sicber. Die ADthraxbaztUen baben natllrli(?h die E^^ 
weiBklirper der Nahrbiiden zersetzt und an deii entstandeneii AJbiimos^^ 
Bind entweder Spuren von Gift hilngen geblieben, oder die entstanden -^^ 
kilrperfremden ElweiBkSrper baben an Bicb sebwach tosische Wirknnf;^^*' 
wie andere aueh. 

Jedeofalls konnte Peteemann ^) bei einer NaebprUfung der Hankit'^^' 
Bcheo Arlieiten an Bciner Albumose keine Spur eiuer kixisclien od -^B^ 
innDunisiercnden Wirkung entdecken, wiihrend Hankin & Wesbroc:;^*''^ 
[1. c] nnter Angahe genauerer Versnchflbediugnngen, beanudera Verme^^***' 
dung von Temperatnren Uber 20", weiter daran festhielten und aue:»' -'^ 
weiterhin zwar nicbt immer, aber doch mancbmal knrzdauernde Immi:*' 
niaierung erzielten. 

Wichtig ist an der Peter JiANNSch en Arbeit noch der Hinweia darau ^tznl 
dass Milzbrandkultnreu, einfacli fiUriert, eine schwaehe nnd vorUbei«: '^'' 
gehende, al)er deutlicbe antitoxiacfae Immnnitat bewirken; das sprficb .tf^ 
fUr ein wirkliches Toxin, daa freilich in eehr geringer Menge vorhaDdec ■^i 
aein mllsste. 

Gauz entaprechend Bind gleichzeitige Befnnde von Akloing*): e^^S' 
lieB Milzbrandbouillonkultnren einfacb abstebeu, beberte dann von dc ^^^ 
vertilzten Bakterien masse mehrfach ab und erzielte ein keimfreies Filtrat:^ 
in dem allerdings die mO^licberweise sebr betrflchtliche ZurUckbalton^^ 
dea Giftea in den sonst verwendeten Filtern auBgesebloBReu war, Anderer — 
seits lionute sich aber wieder bei dem laugen Stehen daa Toxin seh^^ 

leicbt zersetzen. Er erbielt ein Filtrat, das in groBen Dosen immuni 

aierend wirkte. 



■) MaB'J'Ln. The chemical prodncta of the growth of bacillus anthraciB. 
Eoyal Soc, 22, V, 1890. 

^) BatEOGR & Franeel, UnterBnch. Uber Bakterien gifte. Berl. kiln. V 
1890, 11/12. 

3} Aehnliche Arbeiten mit ebenso spUrliclien ReBoltaten Bind anch von anderen 
nm dieselbe Zeit gemacht worden, bo vod Balp & CAunoNf: (1S91}, Lakdi .1891. 
G. Elemperer il891', Maltzew [1891,; ich kann ihretwegen micb begnllgen, a af 
CoNRADi ll, c. zn verweieen, 

*) pETEElMA^'^'. Recherches Bnr rimman. contre le charbon an moyen dee a 
moaea extiaitea dea cultarea. Ann. Paacenr, VI, 33 (1892). 

1^1 AsLOiNS, Snr la presence de la substance phylacog^ne dans lea Ilq 
dn bac. anthr. Ball, m^dic, 1892, 1038. Cii- u. C. f. Bakt., 13, 661 (Iff 



Dann liegen noch Beftinde vor von Sci.avo') nnd Makcuoux'), die mit 

Mnden Bazillen eiue Immunitilt erzielen, die aber, wi« es scheiut, mit der 

jToxinfrage nichts zu thun hat. Wenigatens giebt Uabchoux an, dass aein 

rum duToh Phagocytose wirkt, 

Erosthaft nach dem Toxin gesucht hat dann ei-at wieder Maumier^) 

r anf Pepton-Glycerinkiilturen (1 Liter Wasser, 40 g Pepton 15 NaCI, 

DGlyzerin 0,5 NajHSO, 0,2 K^HSO,), am beeten bei 20° einen Stofi' 

liielt, den er dnreli Fallen mit Ammoneulfat und Dialyse oder Extrak- 

mit Glycerin nud Fallung mit Alkohol alB pulrrige, brtiune Masse 

rstellen koonte, die weder EiweiB- noch Alkalo'idreaktionen zeigte nnd 

Bine Enzymwirkung darbot. 

Es war bei 0,08 pro kg Tier toxisch, [doch nicht konstant) anter 

mperatursteigeniDg, DiarrbOe, Abmagening, Krampfen, verlangaamter 

mung mid Erstickung. 0,2 g pro kg wirktcn unbedingt tSdIich. 

^e Erscheinmigen Bind nach Marmier denen der lafektion mit lebenden 

)ftkterien ahnlich genug, nm hier ein spezifiacbes Milzbrandgift an- 

tnehioen. 

Zwei Dinge Hind es jedoch, die der Aunahme, dasH bier ein wirk- 

dies echtea Toxin vorliegt, widerstreitcn, ganz abgeaeben davon, dass 

) tiidliche Dosis docb ein weuig zn bocb Atr echtes Toxin ist: 

Erstens bleibt nacb Maruier das Gift beim Kocben stundenlang nu- 

indert, kann selbst 5 Min. auf 120" erhitzt werden, kaun also kein ecbtes 

n. Goldcfalorid, Platinchlorid uud Clilorkalk scbn'Schen das Gift. 

Zweitens aber acheint es nur sehr geringe, und nicbt immer erreieb- 

u:e Immnniaierung za erzielen. Jedenfalla ist ea also kein etwa ab- 

esebwiiebtea Toxoid, da bier bei geringerer ToxizitUt eine um eo 

nergiacbere Immunisiemng eintreten mllsste. . 

CuxRADi (1. c.) hat neaerdinga nocbmala die Fragc geprUft, ob die 
Anthraxbazillen ein liisliehea diffusiblea Gift bilden and ist, um es vor- 
wegzauehmen, zn einem dnrchaua negativeu Kesaltat gelangt. Er 
gefat Ton dcm Standpnnkt ana, dass grade die Mannigfaltigkeit der N^br- 
Bobstrate, die von den biaberigen Untensucbem angewendet wurden, zn 
den yielfacb sicli diametral wideratreitenden Aogaben gefUbrt babe. 
Infolgedessen eotacbloaa er sieb, das Milzbrandgift im TierkJirper zn 
snchen. Er verwandte das Peritonealexsndat nnd die Organextrakte 
(Leber und Milz) vergifteter Tiere, die er durcb KiTASAToFilter resp. 
dnrch CeAMBERLASD-Kerzen keimfrei filtrierte und fand beide etets 
ohne jeden giftigen Effekt. 

Femer ftlhrte er Meerschweinchen virulente Bouillonkulturen in die 
BancbbShle ein, die er in keimdiebte Sfickchen ana den inneren Membranen 

I) ScLAVO. Ueber d. BereilDDg dee Sernma gegen den Milibrand, C. f. Bakt., 
18, 744 {1895. 

*i Hakcbodx. S^ram anticbarboaneiii. Ann. Putenr. IX, 9 1R9&). 

3) Haruier, Sur In toxlae chnrbonnense. Ann. I'Mtenr, IX, 533 (1896J. 
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Bbenfalls tosische Albumosen aus Anthraxln 
gewannen fast zu gleieher Zeit Mabtin') nnd 
eiue gewiese Aehnlichkeit mit der Vergiftung < 
Doch sind die delnaitiveD Resultate aUer dieaer 
gering geblieben, wie ea ja mit alleo Tosalbum; 
MAKTiNsclie Albumose z, B. muaate in Doaen von J 
warden, um tiidlich 211 wirlien. 

keine Toxinwirkuug: vorliegenJ 
beutigen Begriffen sieber. Die AnthraxbaziUn 
weiBkfSrper der Nahrbiiden zereetzt nud an d^ 
sind entweder Spnren von Gift hangen gebli 
bCrperfremdeu EiweiBkSrper Imben an Bich s 
wie andere aueh. 

JedenfallB konute Petermasn*] be! einer J 
Bchen Arbeiten an seiner Albnmoae keine i 
immnniBicrenden Wirknng entdecken , 
[1. c.) nnter Angabe genauerer Veranchsbedin^ 
dung von Temperaturen aber 20", weiter d« 
weiterhin zwar iiicht immer, aber doch mancbj 
niaiemng erzielten. 

Wiehtig ist an der PETERMAXNBchen ArbeitJ 
daes Milzbrandknltaren, einfacb filtriert, 
gehcnde, aber deutlicbe antitoxiscbe Immnniti 
fUr eio wirkliobes Toxin, das freilich in sehr | 
sein mllBste. 

Ganz entaprechend sind gleicbzeitige ! 
lieS Mi]zbraQdl)ouillonknlturen einfacb absl 
verfilzteu Bakterienmasse mehrfach ab and e 
in dem allerdingB die mOglicberweiBe sehr I 
des tiiftes in den sonat verwendeten Filtem aoi 
seits koDUte eich aber wieder bei den 
leicht zersetzeo. Er erhielt ein Filtrat, das I 
Bierend wirktc. 



>) Mak'i IN . The chemical prodocls of the growj 
Royal Soc, 22, V, 1890. 

>> Bhiecer & Frakkel, Untflranch. Uber Bal 
1890, 11/12. 

a; Aehnliche Arbeiten mit ebeneo BpUrlichen Rei 
nm dieselbe Zeit gemacht worden, so von Balf ft ( 
G. KiJiMPBREU [1891, Maltzew il891,; ich kann ibl 
CoNAADi (1. c. zn TfrweUen. 

*J pETEKifAKN. Recherches snr I'imman. eontr* I 
moaei eitrkitei dee cnltarea. Ann. rutenr, VI, 8S | 

>) ARtoiKQ, 8nr la pc^aence de U anbatanea | 
da bac. anthr. Bnll. middle., 1892. 1036. Cit. n. & | 



ist; dena es ^ebt vJele F^e von Milzbrand mit tQdlicbem Aiugang^e, 
wo eine bazillSre Allgemeiuinfektion ausznscblieBen iet, wo es nur mit 
MUbe oder gar nicht gelingt, lebende Bazillen in den Organen zu findeu. 
Solcbe FMlle kann man doch nur als Intoxikatiousfmie erklarcn. 
Das Gift miisa aleo trot/. Conradi weiter gesucbt werden. 

Einwandfrei aiud dagegen die Versncbe, die Conuari augestelU bat, 
um zu erfabren, ob der MilKbrandbaciUns et%va spezifiscbe Endotoxino 
bildet, die er erst beim Absterben und Zerfallen der Zellen, analog der 
Hefeninvertase und Zymase bildet. Er totete die Bazillen mit Toluol 
oder durcb Erfrieren, oder er zermalmte sie naeh der BiCHHERScheu 
Metbode. In alien Fallen war das Kesultat voUig negativ. An<;b Tox- 
albnmine ana den Organen konnte er weder mit Hilfe der Beieseh- 
FKANRELschen, nocb der MARMiERScben Metbode erbalten. 

Es liegt also die Sacbo bente folgendermaBen : 

Ein einwandsfreier Beweis fllr die Exiatenz eines ecbten Toxins, 
sei es eines freien Sekretes oder eines an die Zellen gebefteten Endo- 
toxins, iat fUr den Milzbrand nicfat erbracht, letzteres so gat wie aus- 
geschlosscn. AnQer geringen pjTogenen Wirkungen, die von den Bak- 
terienproteinen des Zellleibea selbst auageben, wie bei alien — patbogenen 
nnd barmlosen — Bakterien siud Milzbrandgifte nicht bekannt. Es ist 
wobl aiiKunehmeu, dass sicb Gifte bilden, die die Krankbeitserscbeinnngen 
aaslOsen; docb sebeinen diese so subtiler Natur zn sein, und sich bei 
dem fortdauernden Wacbstum der Bazillen im angriffenen KOrper jeweils 
nur in so geriuger Menge zu bilden, daas sie sicb dem Nachweis ent- 
ziehen. Conradi hat liber Immuuiaiemng mit seineu aterilen Filtraten 
keine Versncbe gemacht; es ware denkbar, daas sie ToxoUde enthielten 
an Stelle des AaBerst empfindlicben Toxins, die iiicbt mehr toxiaoh, 
aber immiraisierend wirken und dadurch Hakkiss Befuude moglicber- 
weise erklaren. Lauter Fragezeiehen, die eiiier Anfwort barren. 

Sonatige loaliotie Bakteriengifte vielleioht tom^Ucher Natur. 

Sind schon die Forscbungen nach den apezifiachen Giften bei einigen 
der wichtigsten pathogeuen Mikroben nieist noch in den Anfangen, 
80 werden wir una nicht wundern, wenn wir Hber losliche Toxine anderer 
weniger wicbtiger Bakterien nur recht sparliehe Angaben finden, die 
ich bier nur ganz kurz referieren will. Es ist aehr gut mtlglicb, dass 
man bier bei genauerer Unteranchung nocb ein oder daa andere echte 
Toxin finden miige, docb aind sicbere Anzeichen daftir biaher nicbt 
vorhanden. 

FUr die Mehrzahl dieser infektiOsen Mikroben, die sicb im Orga- 
nismna vermehren, wird wobl dasaelbe gelten, was wir fUr Cholera, 
Streptokokkeu u. s. w. annebmen kOnnen, dasa die Zellen, wenn Uber- 
hanpt, echte Toxine nnr in ganz geringen Mengen aezernieren, dasa 
•lieaa auBerdem iluBerst zersetzlicb sind, dass dagegen die Gifte vor- 



^irifMMiill iiJte ft»t^A«nde Endotoxine anfzntassen Bind. Die Immtmitia 
%iM Wti alkw Utfvktidflen Mikroben ^anz vorwiegend dorch bakterio- 
. bewirkt, eiue eventuelle Antitosinbildung ist no\tt- 
Iritt pniktiscb uad tbeoretiBch stark in den Hiutergnuid 

Hogcholera. 
M*M*»«M»i<ii''t'' '] fand wie Selander^) steriles Blat erkrankter Tien 
wA« oiAi);. tlc^n (lio Bakterieo ist anQerordeutlicb Icicht za immont- 
. Jwb i«t dadnrch die Reaiatenz gegen das sterile Gift nicht »■ 
IWfcl' l)>«^ Kokknliazillen wacbsen ini Immnneerum, aber ihn 
Vtntlt'tu lol MohwUclier, wird aber bei Umttupfong anf frisclie Booilki 
t\^vM(>Tlt>rl Danncb scheiut das Scmm docb Antitoxin zo enUmlie^ 
(th« <l(tf 'IV'xIiiproiluktion des wacbsenden Bakterioms neutmlisiert. 

Malignes Oedem. 

\twx .^ l'iiAMiii;iti^ND3) fandeu keimfreie Kultnren dea Vibi 
|l\|Hi> iH^tiWHf^li trlt^i^. keimfreie PeritonealflUssigkeit stark giftig mi 
UhuiuuUIm'OIIiI IqduBsen erhielten sie auch bei 110 — 120" Doch teht 
ti^bwHvliKi otwpiH immnnisierende 'Gifte*. Auch Besson ^) erhielt Bdnradi 
UIIIk 111 HUrU'rtcn Kultureo (6—10 cm' ftlr MeerBchweinehen tOdlkkf. 
))iW(imli<i'ri Htil' Kloirtdh. 

Bausolibrand. 

|(iii'\*l t^rhlrlt diirch Filtration der Kulturen und auB Mtukelsaft » 
•li|lWHi>bt)ii, lllolit tttdlich wirkendes, immmiisierendes Gift, das aber wi 
jyllwulitii iiiioli bf)i 115" erhalten bleibco soil. 

IHinNxiimann") /.Ittthtete Itauscbbrandbazilleii anf FleiBchmaBondkB 
ii(||ir lllmlt'l'voi'iiiii uuter LnftabschluBS und erbielt nacb 7 Taf^ )a 
VHIIvM idli H|ii>i«UlMeli wirkendes Gift, das in DoBeu von 5—6 cdi' Heer- 
tH'lttvi'lwl"'" """'■ Kb wirkt gegen lebende Bazillen nicbt schtltMii 

Hi>tltli>iii Niitiolut llher ein eventaelles Kauscbbrandtoxin nicht nu^ 
m'HibiilWt "iinli'ii itii mn. Auch Arloino^J in seiueii letztea Arbedin 
lt|i(<i Umin»'l"lt'''""t« P*'S^" RauscUbrand erwilhut kein Wort Uber do 

UIO tlllMDI'lllt'll 

t) MHI'MVllNlliii^l'. Zur lumuiiitUulehre. Congr. f. inn. Mod., 1892, SUa. — 
I Hua» <«l VUmmW V, Ann, P«t,, VI, 289 (1892;. 

p llNli««l>l->V I'" i>iil»tll« lnfocti«iiae de» pores. Ann. Past, IV, 545 1890. 
I HiiV« * ('M*MtiNiii.ANtJ, Imtnuniti conlre la eeptio^mie. Ann. Fub*,, \L 

% UUW<M, tWWlliiit. A rAtudo da vibrion B^ptique. Ann. Past., IS. 179,1805 
1) WtWK. ItttUtUttttA niiiiUi lo oliarbon Bymptomntiqne. Ann. Past, II. 49 [I8N8. 
",' mi»«t«'«il*H<ii itniil* «|i*rlm. stir le cliarbon BymptumBtiqne. Ann. Pasu 

\HU»^Mt *W»<lU*miil«' "1" ohnrlion aymploiaatiqne. Conipt, rend. Acad. ■* 

,vt m Mf \m\ m. ;uii (Iwm)). 
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SiLnERSCHJiiDT') faud ein schwacbes Gift im Filtrat der Kultnreu, 
I spezifiscli wirkt; bei 120*" wird ea nicht vOllig zerstfirt, aber Bchou 

0° langeam angegriffen. Die Filtrate erzengen Inimuiitt3,t. 
Selberb^) fand in Scliweiueseuirbenbazillen wenig spezifisebe Gift- 
l«toffe, die an die Leibcr gebnnden sind. 

Vibrio Metschnikoff. 

Ueber dieaen Vibrio liegt eiiie sebr intereasantc Arbeit von Sana- 

KLLi*) vor. Er wSchst nacb anfdnglichem scheinbaren Absterbeu 

kraftig »af ImmunHernni, ist aber dann vallig atoxiseh, eriangt jedocb 

i Giftigkeit beim UmzUcbten auf friscbe Bouillon wieder. Ebenso 

I'kann man aus dem immnnen Tier berans Vibrionen zUcbten. Nimtnt 

I.Bian daa vibrionenbaltige Serum infizierter Tiere und entfernt das Senim 

I'Ton den Vibrionen, ho aind eie viel vimlenter als mit dem Serum. 

Darans folgt: Der Vibrio an sicb ist imstande, sirh im Tierkorper zu 
vermebreu. Er bildet dort aber Tosine, die scbildlicb eind. Im immnnen 
Tier aber oder im Immnnsemm und aucb im Semm des erkrankten 
Tieres aind Antitoxine, die daa Gift binden, den Vibrio nnscbildlich 
maeben, der aicb dann im immnnen Tier weiter vermebrt. Entfernt 
man das Antitoxin, tritt wieder Giftwirkung ein, ebenso bei Umztich- 
tnng anf nenen Nabrbiiden. 

Sanabelli bat nur Icider gar nicbt vereucht, das bier wahrflcbcin- 
licb vorbandene Toxin dureh Filtration zu finden. Er bat nnr ge- 
tOtete Kttlturen (bei 60" nnd bei 120°} giftig befnnden, und natUrlicb 
gegen das seknndilrc Gift, das er bei 120" erbielt, keinerlei antitoxiscbe 
ImmunitSt erzielen konnen. Das ist sicher kein Toxin, wobl aber scfaeint 

I bier ein wirkliches Toxin gebildet zu werdeu, daa man vielleicbt dnrcb 
Torsicbtiges Arbeiten demonstrieren kaan. 
III. Die pflanzlichen Toxine (Phytotoxine). 
Das Rioin. 
In den Samen der Uicinnapflanze, Kicinue eommunitj, ist ein auBer- 
ordentlieb beftiges Gift vorgebildet, das aicb in jeder Weiae eng an 
die Bakterientosine anecblieBt. Ea iat entbalten im Embryo und Endo- 



I 



') SiLBBRSCiiMUiT. Contrib. i I'^tnde de Ik anine plaf^ae. Ann. Past, IX, (i5, 
(18%). 

^) Selbehu, Beitr. s. Kenntn. d. Olftirirknng d. SchweinoBencheobakterien n.a.w, 
PlBS.. Berlin 1H96. 

") Sanarelu, Defense de roignnlsme oontre lea microbes. Ann. Paatenr, 
VI, 226 (1892). 

OppenlnSiuM, Tutbo uRd AatUoiliic. U 
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spenn, nicht in der Schale (WEitNEit]. Ein ganz analog wii^Ecodes 
Gift iindet eich nach Si'illsiark ■] noeli id 10 anderen RiciDUsarttn, 
n&mlieh BanguineuB , africanns, gnyaDeneie nanos, altissimns, comnmnii 
niaior , philippiDenBis , brasiiiensie , borboniensis arborens , spectabilit, 
jamaieeDSis. Aaeh die Saineo von Jatroplia Carcas, einer westindischeo 
Enpborbiacee, die man als Fulgaeranllsse oder Barbados seeds be- 
zeichnet, liefern ein vielleicht mit dem Ricin identisches toxisches Pro- 
dukt (Stillmark). 

Das Ricin vpurde zuerst von Dixson*) untcraucht. Er stellte ein 
giftiges Praparat her, durcli Extraktion der Samen entweder mit Salz- 
Bfiure und Fallung mit SodalOaujig , oder durch Fallung des wasari^eD 
Anazuges mit Alkohol. Id reinerem Zustande erlangte er es, iadem er 
den WasEoraiiszug mit Bleictiaig und Aiiimouiak f^llte, in Wasser sns- 
pendierte, mit H2S entbleite nnd daun mit Alkohol fSllte. Daneben 
fand er im Sanieu nocb ein uugiftige>« Glukosid. 

Genauer beschUfitigte sich dann mit dem Kicin, dem er ancfa den 
Namen gab, Stili.mabk') unter Leitung RudulI'' Roberts. Er es- 
trabierte den Samen mit lOproz. Kocbsalzltisuog, fallte dann mit 
Natrium- oder MagnesiumBulfat imd entfernte die Salze niittelst Dialyse- 
EHe Aiisbeute betnig 2,8 % der entbulsten, lufttrocknen Samen. 

Cecz') wasebt die zerriebenen Samen mit Ohiorofonn iind Alkohol, 
troeknet, Itist in Wasser und falit mit Alkohol. 

Ein grofles tlieoretischea Interesse gcwann das Ricin, als Ehklich*) 
es zum AusgangHpankt i^einer gmndlcgenden Arbeitcn Qber die auti' 
tosische Immtmitilt maclite. Er gewann es ebenfalls aus den Samen 
mit lOproz. Chlomatriumlflsnng und reinigte es genau wie Stillmark. 
Das MERCKScbe Praparat ist aus der Kochsalzlysttng mit Aniuionttulfat 
gefallt. 

Ghemisohe Natur des Bicins. 

WRhrend die iUteren Untersaefaer das Ricin fUr einen EiweiBkoiper 
hielten, Bcheint sich anch beim Ricin der bei den Bakterientoxinen ge- 
acbilderte Entwicklnngsgang zu wiederholen, dasa man mit fortsehrei- 
tender Genauigkeit der Unterauchungen immer mehr zu der Ueberzeu- 
gnng gelangt, d:i9a auch dieaea Toiin zwar eiu hochmolekularer Kyrper, 
aber kein EiweiBkOrper im engeren Sinne ist. 

Stillmark hielt ihn nach der Daratelluug ilir eiu Globulin, CusHKi"*) 
hat viele mtlhevoUe UnterBncIiungen ange»^tellt, um das Ricin entweder 



■) Stillmark. Ueb. Ricin. Arb. pliarm. Inst Dorpat III, (Stnitgari, Enkev 
S. 60 ^I8§9;. iDort die gsnze kUiere Litteiatnr Uber die RicinaBpflttnze] 

- DixsOK, Australian Med. Gae., 1887, 156, cit. o. Ci'Stixv a, a. 

'. Cruz, La ricine. Ann. d'byi^^ne pnbliqne, 40, 344 11898). 

* Ehrlich, Eiper Unters. Ubet ImmnniUt. Dcecb. ined. Woch., 1801. 97fi. 
1818. — Znr Kenntnis d, Antitoxinwirkg. Fortsohr d. Med., 1897, 41. 

^ OusiiNY. Ueb. diB RiuiDas^ifl. Arch, exper, Putliol.. 41, 43f) (1896). 
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(rklich uIb EiweiRkUrper zn demonstriereii oder es von den venmrciui- 
mden EiweiBsubataiizen zii befreieu, obne dasH er Bichere Resultate 
Welt U^tte. Die Treoniing dca wirksamen Priozipes von dcD EiweiB- 
bffen geliiigt niicb den gewQhnlichen Metboden durcbnus niclit, eut- 
ider weil die FSlluugs- und WiederlosuDgsbedingimgen die gleicben 
, oder wahrscheinlielier, well das Ricin, ivie so viele koIlo(de Snb- 
iozen, von uianeben fallenden Niederschlagieii, besonders aber EiweiH- 
Lgnlaten n. s. w, mitgerissen wird. 
ScblieBlicb erwies eieb die Resistenz des Ricins gegenTrypflin als 
1 Mittel, iim wenigBtens niit groBer Wahrscbeinlicbkeit die EiweiB- 
• von ilim abznstreifen. Von Stillmark geleuguet, von C'l'siinv 
, MOlleb') nacbgewiesen , diente aie den scblinen Veranfben von 
^COBY^) wieder als Ausgangspnukt. 

Er wies zunachst nacb, dass selbst woehenlange Digestion niit Tryp- 
n Giftwert des Ricins nnverM,ndert lUsBt, ebenso mit Papain. 
i allein will er nan allerdings nocb keinen bindenden SchlusB 
ihen, da ja aucb EiweiBkQrper mijglicberweiae gegen TrypBin resiatent 
1 kOnaten. In eehr elegauter Weise modifizierte er nno aber seinen 
nnch. 

Ricin Alllt bereits aus, wenn die Losiing zn 60 ^ mit Ammon- 
snlfat gesilttigt ist, wHhrend das wirksnnie Prinzip dos Trypsins erst 
bei voller Sattignng mit Ammonsnlfat anegcscbieden wird, Jacody 
entfernte nnn durcb fraktionjerte Animonsalfatf^llung ans eiucm Pan- 
kreasextrakt die bei 60 ^ fUllbarcn EiweiBkiiqter, nnd mit dicaem ge- 
reinigten Trypsinpraparat digerierte er Ricin, das bei eiuer SMigong 
nnter 60° gewonnen war. 

Nnn hatte diese Mischiing vor der Einwirkung des TrypsiuB fol- 
gende ZnaanimcnBetzuiig : 

bei 60^ fiiUbar: Ricin nnd die damit verbundeiien EiwciB- 

kfirper, 
bei 100 .« Mlbar: Trypsin. 
Nacb der Einwirkung des Verdanungsfemientea aber sielit es andcrs 
ana: die dem Hicin beigcmcDgten EiweiBkorper werdeu dnrch das Tryp- 
sin verdant, also jodcnfalls BcUwerer, vielleicht gar nicbt mebr durcb 
AmmonBulfat fallbar; dann ist das Scbema also: 
bei 60^ filUbar: Ricin, 

bei 100 ,%■ fallbar: Trypsin nnd ein Teil der angedantcn Protefdc. 
Unter diesen Bediiigungon also mnss die Filllnng bei 60 % tbenretiflcli 
ein reines Ricin ergeben. 

In der That erhielt Jacohv nacb ftliifwiirlientlicher Vcrdaunng bei 



I) HflLLBR, Beitiilge z. I'oxikol. des Bicins. Arch, exper. Pathol., 43. 302 (fSB9'. 
>) Jacobt, Ueb. A. ohem. Nxnr des Rlcins. Arch, exper. Pitthol., 46, 3a 8. A. 



60 3? nnr einen aehr gerinjen Niederaehlag, fien er dnrch Umftlln 
reinigte. 

Die EiweiBreaktionen waren rerschwunden, die Giftigkeit qnaiititativ 
erhalten. Daniit ist also der Beweis geftihrt, dass daa roiDG Ricin kein 
EiweiUkiSrper ist. Es ist also wieder eines der letzten >Toxalbiiinine< 
verse hwuiid en , und damit dUrfite wohl dieaer Begriff aneh nur noeh 
bistorischeB Interesse haben. Er hat in der Entwicklung dieser Fragen 
seine groBe Bedeutang gebabt, besonders indem cr znerst darauf hio- 
wies, dass diesen Giften ganz andere Eigenschaften znkommeii, als deu 
krystalloiden Giften; aber nun dUrfte es wobl an der Zeit sein, ibm eiu 
ehrenvolles Begrabnia zn bereiteu, da er jetzt nur noeh Verwirrung 
fltiften kann. An seine Stelle soil ganz allgemein der Begriff •Tosln* 
ill seiner priizisen Fassung treten, wie wir ihn anfgestellt, und der 
Beziehangeii dieser eigenartigen KOrperklasae amfasst. 



Eigenschaften des Bicins. 

Das Ricin zeigt, gerade wie die Bakteriengifte, eine aehr 
gehende Analogic mit den Enzymen, ao dass es scbon von Stilluaiik 
dicsen zngescbrieben wurdc, obwohl es wirklichc fermentative ProzeBse 
(Diastase- n.s.w. Wirkong) nicht ansUbt Zu dicsen Aoalogieen gehfirt 
die scbon erwahnte Fallbarkeit durch alle mtiglicheu NiederflchlSge ; be- 
sonders leicht wird es dnrch fallende EiweiBatoffe mitgerissen. Aaf ein 
MitreiBcn, nicht aber anf eine eigenartige Reaktion des Ricins Belbst, 
dUrfte wobl anch die Fallbarkeit durch l^ukleTns^nre zb beziehen 
sein , die Tichomirofp ') am Ricin , wie an anderen Tosinen , g&- 
fonden hat. 

Mit den Enzymen teilt es anch seine Empfindliohkeit gegen phyai- 
kaliecbe und chemische Einflllsse. 

Siedetemperatur schadigt intensiv, hebt allerdings nach Jacobt 
die Giftigkeit nicht ganz auf, bei dem gereinigten Gift noeh weniger 
ala bei dem mit EiweiB vermengten. Jacobt scheint ea freilich nicht 
fHr auageBcblosseu zn halten, dass beim Kochen ein qualitativ verschie- 
deuer Giftstoif cntsteht, vielleicht ein Toxoid, Gegen trockene Hitzc 
(110°) ist ea nnempfindlieb (Stillmaek). Gegen Pepeinaalzaaure ist das 
toxischc I'riuzip fast nnempfindlich [Mulleh). 

Daa Verhalten gegen Trypsin haben wir bereita besprochen; sehr 
interessant ist dabei die Pestatellting von Jacoby, dass aein reines 
Ricin dnrch Trypsin schnell zerstort wird, dass dies dagegCD 
nicht eiutritt, wenn man zn dem verdanten Gemisch des nngereinigten 
Ricina neuc Trypsinmengeu zusetzt. Ea scheinen also die f^weiB^Mt 
tungaprodnkte hier eine schUtzende Wirkung auszaUben. 



xin* ^g 



') TiCHOMiROFF, Deber < 
phj-Biol. Ch.. 21. 90 ,1895, 



) FaSlg. V. ToialbDmiDen dsrah 2 



- 165 — 

Hydroperoxyd wirkt ant' das reioe Hicin energisch, an f dan nn- 
gereinigte niir schwach schiidlich ein. 

Alkohol Itist Ricin niclit nnd ist unschadlich. 

Das Rieifl scheint absolnt iudiffnsibel m sein, wie Bcbon StiU/- 
BiARK fcststcllte. 

Wirltungen des Ricina. 
Das Riein zeig^t zwq'i der wichtigsten EigeDschaften der Toxine: die 
aDSerordentlich groBc Wirksamkeit nnd die InknbatioQHzeit. Da- 
g:egen ist die strenge Spezifizitat nicht vorhanden; bis jetzt kennt 
man kein Tier, das gegen Kicin Ttillig ininmn ist: die Emptindlichkeit 
ist zwar niebt bei alien untersncbten Tieren die gleicbe: indesseu sind 
die Differenzen nicht grt5Ber, als man sie ancb bei kr^'stalloiden Giften 
beobachtet. 

Die Toxizitiit ist eine ganz enorme. Naoh Ehklich iet snbkntati 
0,03 mg pro kg tSdlicb; 0,18 g per ob warden die ftlr den erwach- 
senen Menschen tOdliche Dosis darstellen. 1 g wUrde subkatan ca. 
1 Va MillioDcn Meerschweinchen tiiten, jedooh Hcbwankt die Dosis letalis 
minima etwas. Mause sind weaiger empfindlieh, Kaninehen etwas mebr. 
Znr Messung der Toxizitiit bedient eioh Enia,iCQ stets der Iiijektion 
von 1 cm-'' fllr 20 g Korpersnbstanz ; dann wilre eine VerdUnwnug von 
1 : 200000 flir Manse sicher tiSdlich. 

Aehnlich faiid Cusiiny die Dosis letalis zn 0,04 mg pro kg bei 
Eanincben. Jacoby tindet fllr MERCKSchcs Ricin 0,5 mg als Dosis 
letalis flir 1 kg Kanincben. 

Mit den Tosineu teilt es aueb die Eigenscbaft vom Verdaunngskanal 
aas viel eebwacber zu wirken. Immerbin aber ist seine Wirkung ancb 
anf dieaem Wege deiitlicb zn erweisen ; nur bedarf man hundertfacli 
grOBerer Dosen (Stillsiakk p. 133). Es liegt diese Eigensehaft an der 
viel betrilcbtlicbercn Reeistenz gegen Verdannnggfennente, die die Bok- 
terientosine niebt anfweisen. 

Die Wirkungeu des Ricins lassea sieh in Tier Grnppen'flondern ; die 
lokale Wirknng an der Applikationestelle, die AUgemeiuwirkang, 
die Wirknng anf die Conjunctiva and schlieblieh auf die Blnt- 
korpcrebcn. 

Das Ricin crzengt wie viele Bakterientosine an der Impfstclle biiufig 
Bcbwere Indnrationcn, EntzUndnugen, Abszesse and Nekrosen. Ob diese 
patbologischcn Vcrandernngen dem Ricin selbst oder aber Beimengongen 
zoznechreiben sind, iat noch niebt sicher zn entscheidcu; es spricht in- 
dessen einiges dafilr, dass es ^iHelleicbt nnr die ntitgefllhrten kflrper- 
fremden EiweiBstoffe sind, die dicse Ersvbeinniigcn bier wie ancb soust 
h^nfig aaslOMen. 

Die allgemeinen Verilndernngca bei der Ricinvergiftang baben aitch 



schon die alteren Autoren, dann aber speziell Flexner*) und Franz 
MOller (1. c.) untersucht. 

Das erste Symptom ist eine Steigenmg der Temperatur und rapide 
Abnahme des KOrpergewichts, wahrend sonst in den ersten 24 Stonden 
keine abnormen ErscheinuDgen zu beobachten sind. 

Die Abnahme des Gewichts ist viel grOBer, als dass sie einfach durcli 
den Hongerzustand zu erklaren ware. Hungemde Kaninehen verlieren 
in 24 Stunden nur ca. Vu ibres Gesamtgewichtes, nach 48 Stunden ^/g, 
nach 72 Stunden y?, wslhreud Ricinkaninchen schon nach 24 Stunden 
V? — Vs ihres Gewichtes verlieren. Auch durch erh5hten EiweiBzerfall 
allein ist die Abnahme nicht zu erklslren. Nach Muller sind die Ver- 
haltnisse ganz Hhnlich wie beim fiebemden Tier. Blutige SttLUe und 
EiweiB, manchmal auch Blut im Ham treten auf. 

Nach 24 — 30 Stunden zeigen sich ganz plOtzlich die tQdlichen Ver- 
giftungserscheinuugen. Sie beginnen mit klonischen Erampfen, Flncht- 
bewegUDgen, AbschwUchung der Beflexe. Dann tritt eine schlaffe L&h- 
mung auf; nach 15 Minuten wiederholen sich die ErSLmpfe und unter 
Dyspn5e und krankhafter Inspiration erfolgt ca. Y2 Stunde nach dem 
ersten Anfall der Exitus. 

Die Krampfe fehlen bisweilen. Eine Erh5hung der Dosis gndert 
das Bild nicht; nur die Inkubationszeit wird verkttrzt. 

Zum Schluss treten schwere zentrale StOrungen der Medulla ob- 
longata auf: Yasomotoren- uud schlieBlich Sespirationsly.hmung. Der 
Blutdruck siukt erst ganz zum Schluss ; dann ist das tddliche Ende nah. 
Auf das Herz ist Bicin ohne Einfluss. 

Der Sektionsbefuud ist sehr charakteristisch. Schwellung und 
B(3tung der subkutanen LymphdrUsen, starke Stauung im Gebiet der 
BauchgefUBe; starke VergrSBerung und fleckige R5tung der mesente- 
rialen Lymphdrlisen und der PEYERschen Plaques, zahlreiche Ekchy- 
mosen im Darm, keine Ulzerationen. Milz stark geschwoUen, weich. 
Histologisch ergeben sich charakteristische Veranderungen des Blutes, 
besonders starke Leukocytose, Zellzerfall im Knochenmark und nekro- 
tisclic Hcrde in zahlreichen Organen, besonders der Leber. Thrombosen 
sind nicht aufzufinden. Der Herzmuskel ist meist fettig degeneriert. 

Cruz (1. c.) fand besonders schwere Veranderungen in den Nieren, 
doch konnte Stepanoff 2) es im Harn nicht auffinden. Charakteristisch 
sind auch die Hamorrhagieen der Nebennieren. 

DerEicintod erfolgt also in erster Liuie aufGrund der zentralen 
Lahmungen, daneben sind aber auch lokale Eeizerschdnangeii del 
Giftcs durch die Zellnekrosen evident; auch die Darmekchymosen v* i^l!^,^ 
sind dadurch zu erklUren, da Stepanoff 2) die AuBSohddiioigv.i 

^) Flbxmer, The pathology of toxalbamin intoxioatiOB. 
pital Record, 1897. S. A. 

2) Stepanoff, Etudes sar la ricine et Tantirid* 




Bin den Dann gezeigt hat, and Ccshst (I. c), daas bei FrJJseLen Riein 
&einen Blutergnss in den Magea bervoimft, der das Gift enthiilt. 

Anf das iaolierte Froschherz, auf den Nerven ist Ricin ohne jedeu 
B£infla&s, anf den Mnskel wirkt ea achwach labmend (Stillmaek). 

Eine charakteristiaclie Wirkung hat das Rieia anf die Bindehaut 
18 Augea. Es erzengt achwere Conjunctivitis, ahnlich der darch 
PAbrin (a. d.) l>edLngten, aucb hSnfig zn danernden SUirnngen der Horn- 
haat ftlhrend. Anch Panoplithaimitia iat nicht eelten. 

Bie Wirkung dee Bicins auf das Blut. 

Das Ricin hat eine ganz eigeiiartige Wirknng anf die roten Bliit- 
kWrperchen, die scbon von Kobebt und Stillmark (1. c.) beobachtet 
wnrde. Sie ist aowohl am friacben Blut, wie an den mehrfach ge- 
waachenen Erjthrocyten erkeuubar. Die Erythrocyten ballen aich anter 
dem Einflaas dea Ricina zuaammeu, nod sinken ala znsammenh^ngende, 
flockige Masse zu Boden, dem Blatknchen sehr 9,bnlicb, so dass daa 
Seram klar darilberatebt. 

Nacb KoBBRT^) entsteht eine Verbiudnng des Agglntinina mit dem 
Arterin des BIntes; diese Verbindting ist klebrig; deahalb die Verklnm- 
pang. Die Wirknng ist sehr inteusiv, nocb eine 600000fache VerdUn- 
nnng soil aic erkennen lassen. Jedenfalls hat diese Agglutination mit 
dem Hemoglobin iticbts zu thnn, da sie ancb mit gel(53ten BlntkSrperchen 
resp. dem Stroma allein vor sicb gebt. Im Serum acheinen Stoffe 
Torbanden zu aein, die einen hemmenden Eiufluea auf die Ricinwirkang 
anstlben; wenigatena ist eie im verdUnnten Blut energiacber. 

Diese Ricingerinnnng iat von der echten Blntg;erinnung ganz ver- 
achieden. Dass ea etwa eine einfacbe Gerinnung sein k6nnte, ist ja 
flcbon dadnrcb anagesohlosscn , dass sie an defibriniertem BInte zu er- 
kennen ist; aber auch der Vorgang an sich ist dadnrch von der Ge- 
rinnung nnterscfaieden, dass er darcb Kocbsalz, Kaliumnitrit and cblor- 
saureB Kalium nicbt beeinfloBSt wird. Die Fibringerinnung wird 
sogar durch Ricin verlangsamt. Aucb ist das aog. Ricinlibrin, d. h. die 
farblos gewaachene RicinfiillaDg von echtem Fibrin durcbana verschieden. 

Bei grOBeren Rlcindoseo folgt auf die Agglutination ein Anstreten 
des BlatfarbatofTea , das Riein wirkt dann also anch bttmolytiach. 
Diese H&molyae iat nach .Uconv nur eine geateigerte Form der Agglu- 
tination, nieht eine besondere Wirknng. 

Die aggtotinierende Wirkang beachriUikt aich nicht aof dae Btnt. 
Lau fand, dass Ricin aucb Eitcrzellen und Organzellen konglatiniert, 
Hilch zum Gerinnen bringt, in HlibnerciweiB- und Plasmonlflaangen Ge- 
linneel bildet, Myosinlosungen und Meuacbenaernm dagegen nicht be- 
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einfluBst, wahrend Stili-makk bei den Sens von Hund, Katzc, Rind ond 
Hahn einen Niederschlag durch Ricin beobachtet bat. 

Die Blntkiirperchen verachiedener Arten zeigon, wie bei deu I 
riellen Lysinen, eine vereehiedene Empfindlichkeit. 

Das Blot hochimmuner Tiere, z. B. Ziegen, ist gegen Ricin docC 
YoUstaudig empfindlich, eine Imniuuitat durcb Hezeptorenmangel , ver- 
gleichbar der natUrliohen, tritt also niclit ein. 

Lau') batte fUr die Blntkiirperchen der Fische eine roUstandige 
ReBistenz gegen Ricin get'uuden, doch zeigte Feankel'), dasa diese 
nur relativ ist, dass aber bei grciBeren Rieindosen aucb das Barbenblut 
(BarbuB HuriatiliB) agglntiniert wird. Es liegt diese Kesisteuz an dem 
Vorbandensein eiues normalen Antikiirpere im FiBchsenim. Aach Ricin- 
antitosin ans Ziegcnsernm bat BcbUtzende Wirkung. Dage^cn hat nm- 
gekebrt das uormale Barbenserom keiue antitosiscbe Wirkung gegen 
die Ricinwirkung auf Katzenblat. 

Sebr interesBant iat nun die Frage, inwieweit diesc Blntwrkung id 
vitro eine Bedeutuug ftir daB Zustandckommen der allgemeincn Ri- 
cin vergif tun g hat. Die alteren Beobachter, spcziell Stildiarr 
neigteu dazn, die H^morrbagieeu und Nekroseu dureh einen iibtilii^heD 
GeriiinungBvorgang innerhalb der GeraBbahn zu erklaren. Nun bat man 
aber eineraeite Tbrombosen nie gefunden; audererseitB Bind, wic oben 
gezeigt, dieee ErBcheiuuugen aucb als Reizwirkungen des Giftes in loco 
zu deuten. EbenBowenig sprecben die zeutralen Symptome etwa fUr 
eine Verstopfung der Himarterien. 

Vor allem aber wird diese Annahine, dass die Blutivirknng des Ri- 
nins als Todeaursache verantwortlich gemaebt werden konnte, dadnrcb 
hinrallig, daas Mullbk zeigen konnte, dass diese Konglutination im 
lebenden Blat Uberbaupt nicbt eintritt. Femer mauhte er darauf anf- 
merkBam, dasB PepBiosalzsaure zwar die Giftwirkung nicht tangiert, 
die Blutwirknng aber aufbebt, waB allerdings von ,Lac wieder ge- 
leugnet wird, andererseits aber von Jacobt (s, u.) doch zur Evideuz 



Diese Frage ist desbalb von besonderer Wichtigkeit, weil damit ein 
Argnment fUr die EntBcheidung gegeben werden soil, ob das Kicin ein 
einbeitlicher Stoff ist, oder ob man die Blutwirknng viJlllg von der 
tosiscben za trcnneu bat, in der Weise, dass es zwei verschiedene B&- 
standteile dcB RicinuBsameuB sind, die bier iu verscbiedener Weise 
wirksam aind, ein Standpunkt, der z. B. von Cdshny und MDllkr ver- 
treten wird. 

Indeasen iat es sehr wahracbeinlich, dasa dieso Fragestellnng keim 
pr&7.ise iet. Es iat nacb der EifRLicHachen Theorie durchaua denkbar, 
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dass das Ricin ein etwaa komplizierter gebanter Keceptor zweiter Ord- 
Dung iat, der zwar unr eine haptophore, aber zwei ergophore Griippen 
besitzt: nUmlich eine toxophore, die die Giftwirkang, nnd eine andere, 
die die AgglntinatioD anslUst, and fUr die man den Terminoa: 'aggllt- 
tinopLorc Gruppe gebildet hat. 

Mit dieser AnDuhme lUsst es sicii leioht vereinigen, dass diese bei- 
deo erg:ophoren Gruppen verBchieden leicht zerstitrbar smd, wie ea bei 
der Pepsin-HCNVerdannng tbateilchlich geschieht, so dass anch daun 
eine Trennung in zwei Snlistanzen nicht nfitig iet. 

Andereraeita iat aber doch eine griiUere Mannigfaltigkeit der Ricingifte 
nicht von der Hand zu weisen. Wie Fuankgl zeigte, Ist das Antitoxin des 
nonnalen Barbensernma ohne schotzende Kraft einerseita gegen die Wirkiing 
des Ricina anf Katzenblut, andereraeits aber aucb gegen die toxiacbe Wir- 
kong anf Kftnincben und anf die Itarben aelbst, so dass bier ein Hinweia 
»nf ein eigenea Fiscbblnlagglntinin nnd Fiachgift gegeben iat. 

Wir kBnnen diese Frage erst dann genaner besprecben, wenn wir 
die Berechtigung, die Ricinwirknng mit Hilfe der Seitenkettentheorie zo 
"bewerten, dargetban baben. 

Wie bei den ecbteu Toxinen Bind es ateta Tier Pnnkte, die die 
Znsammengehurtgkeit zu den Haptinen in sich schlieBen: 

Die niedrige letale Doais, die Inknbatiuuszeit und das abweiehende 
toxikologischc Verhalten baben wir bereita gestreift. Aber die Hanpt- 
sache iat die Antitoxinbildung im Organiemns, das Auflreten einer 
aktiven imd passiven erworbenen ImmnnitSt. 

Aneh in dieser Hinsicht sehlieBt eich das Ricin vollkommen den 
Bakterientoxinen an. Sind cs dnch gerade Verauche mit Ricin, die 
Ehrlicii zn seinen epocbeniachcnden Arbeiten Uber die antitoxische 
Immunit^t gefuhrt baben. 

Bicinimmunit&t. 
Ehrlicu') gelang es, weiBe Miiase und Kaninchen gegen Riein zn 
immanisteren, indem er ifanen erst kleine Dosen per os gab iXaninehen 
anch vom Konjunktiyalsack aas), und dann, wenn eine gewisse ImmnnitSit 
erreiebt war, dnreb vorsichtige Bteigerung der Dosen bei snbkutaner 
Injektion die ImmnuitUt ziemticb bocb treiben konnte, was ca. 4 Monate 
daaert. Nach 8 Woeben vertrugen anf diese Weise vorbehandelte Manse 
die tildliche Dosia ftlr den Menschen. Wabrend fUr Kontrolitiere 1 cm' 
per 20 g KOrpergewicht bei einer Verdilnnnng von 1 : 200000 sicber 
tOdlicb war, konnte Ehklich bei immuniaierten Tieren anf 1 : 500, ja 
I ROgar 1 : 250 beranfgeben , ao dasa eine 400 — SOOiache Immnniaiemnp 
□elt wnrde. Die Erzengnng yon Panophthalmitis war bei inminnen 
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Tiercn selbst dnrch groUe Dosen nicht mebr zn liewirken, dagegen tnteo 
die lokalen Kekroseu auch bei diesen noch hiiafig ein. 

Das SenuD dieser imainnisierteii Tiere euthalt nan ein Antiricic, 
velchea genan wie die BakterienantitoxiDe das liiciD in vitro in der 
Weise za biudeu vermag, dass sowobl die toxische, als anch die ag«;lii- 
tiniereudc Wirknng nacb bestimmten zablcnmaRigen Yerb&ltnisaen anf- 
geboben wird. Besoodera wicbtig ist dabei die ebcnfalls scbon m>d 
EHRt.K'U aufgefnndene Tbatsaehe, dae^ die gleiche Seraiumeiige in 
fk'icher Weiae beide Wlrkongen beciuflnsst Das8 aoeh hier euie 
eintaobe B i u d n n g vnu Toxiu mit Antitoxin vorliegt , daf Dr bii 
DAXTSi'^i) uucb den Grand angeftlhrt, daea man ans einein nenttaleo 
Bioiii-Antiriciugeinisch dnrcb proteolytiecbe Femiente das Antitom 
ifrelCrvu kann, so dasa die Toxizitilt wieder bervortritt; Tiere, denen 
rrin ncutralp Miselmng per oa gegeben wird, aterben an typischer Rim- 
vvrjrirtuiig. 

Uio EiiRi.K.uaobcn gnindlcgeuden Versucbe aind nan in neawttr 
K^it von M. Javuuv') iu einer aehr esakteu nnd theoretisch weittrsigeDdeB 
Arbvil ItoittAti^ uiid nuagebaut worden. 

J.UHMIY iiinitnt mit Eiirlicu an, dass bei der Eiuwirkong vim 
Atttiri*'!" auf Hiciu eine wirkliclie qnantitative Bindung eintritt, and 
^utt* iliu) Autiriciit ana abgeatoBcnen normalen Rezeptoren beatefaL 

KiwP sobr int«ro9santv Abwcicbnng von dem Verhalten der Bakterien- 
luLVtw bat t>r biorboi beobacbtet. Bringt man namlicb wirksames Iuuhbii- 
•viHUi wit KioinK'snngou zuaanimcn, so entatebt ein dentlicber Nieder- 
•tfliloj:. cbiMWO wenu man goreinigte Autiricinliianngen [e. o.) rerwendet 
Ky W»'iW dagt'gvn cbcnso hub, wenn man wirkaamea Ricin mit nonnalcm 
JSw»B». »'dfr u'i* »er8tartom Autiricin, wie weun man darch Koehcn 
UutkLtivitfrtM Kit'iu ""it Antiricin zuaamraenbringt. 

lUMitcz '^ bat ftloi'^'xoitiK <ii<^^*)» I^icilerscblag; beobacbtet nnd giebt an, Aut 
« »M> •i" OpttBinni diT Mi«chiing giebt, wo die Fftllung am stilrkstea in. 
V<»4 *U« J^'Wttsw, Ait (T (laraiia liebt, kommoD wir nnten znrUck. 

\VW J.vcoBV wobi mit Recbt annimmt, ist bierbei die Bindnn^ 

1., .1. ViiiirU'lu diia I'rimiire. Der entstaudene neatrale DoppelkOrper 

, .M itt dicBem Falle sehwer ISslicb and bewirkt einen Nieder- 

»i di>u ma aucb, wie Ublieb, andere EiweiBatoffe dea Sernni* 

, '.A'-H^Hvii wcrdon; Henn our dadurcb ist die Menge d« 

.1 oiklXn'ii. Eh bandelt aicb aber nicbt etna um ebic 

t intitB*toffo nil Hieb durcb eiu etwa entstandenea PrSsi* 

> •vlLH»dUr d»i* Kiciu-Antirieingemiscb mitreiBt; denn 

>. ii>« Klc^ii rni'iMft im Organiamns ein Serum, das dicse 

Vttttvi^«'>n Bpricht die atrenge ciaantitative Bindmig 

.1 i.i«4i>- 'K* l.'\l<i« itvi-o le» Mtitox. Ann. Past, SVI. 331 {1902.. 
Kn KUMWiiallKl Hofm. Beitr. t. Uhem. Ph3r8iol. 
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igen die Auffassang, datiB etwa daa Ricin nnr darch Adsorption bei 

Kner Mitauaf^Jlung der EiweiSstoffe eQtgiftet wlirde, denii die anfaodere 

ffeiae, z. B, darch Nukle'ineilure (s. o.) erzeogten ridnhaltigeu EiweiB- 

llimgen sind girtig, dieser Niederschlag aber nicht. Sobald dagegen 

was Ricin im Ueberschuaa vorhanden war, blieb das Filtrat gerade 

I giftig, wie es dem Ueberschuaa entspracb. Eidb bo qaantitatir 

peregelte EntgifCnng kann durch eiue Adsorption nicht erklart werden. 

Ein acheinbar paradoxes Philnomen lindet dnrch die Theorie eine 

Infache Erklarung. Es sind namlich die gewaachenen Erythrocjten 

chimmnner Tiere mindestens ao emptindlich , ja acheinbar noch 

npfindlicber, als nonnale. Theoretisch tat denkbar, daaa die Rezeptoren- 

iQdniig aich zeitweise eracbSpfen kann, so daaa die Erytbrocyten nnr 

Irenig oder gar keine entbatten, ao dass ihre Euipfindlichkeit sebr 

Bering oder Nnll sein kSnnte: das acheint beim Aalblnt (a. d.) hHnfig 

iszntreten. 

Umgekehrt liisst die Theorie aber anch den Fall vorausaebes, dasa 

fee Erythrocyton grade in einer sebr lebfaaften Bildung von Rezeptoren 

riffen Bind, dasa sie also mehr als die normale Zahl enthalten; und 

) deshalb ibre Empfiodlicbkeit deutlich gesteigert iat. 

Andererseita iat ea selbatyeratSndlich , nnd iat dnrch die Thatsacben 

Mt&tigt, daaa die Erythrocyten immnner Tiere in ihrem natllrlichen 

lemin dnrch den Gebalt dieaea Serums an AntikSrper gaoz betr&cbtlich 

geschtttzt werden. Jacoby branchte bei einem Versuch die zehnfache 

Menge znr maximalen Agglutination, wie bei normalem Bint. 

Dieae Eracheinung, daaa die Ilaptine aich liberal! lieber an freie 
Seitenketten , als an gebnndcne anhaften, iat fttr alle Toxine beob- 
achtet. Die freien Rezeptoren scheinen fast dnrcbweg eine grOBere 
Avidit^t zu beaitzcn wie die an den Zellen aitzenden. 

Dieae Thatsache iat die Gmndlage fUr jede >Heilniig< einer In- 
toxikation, d. h. ZerreiBung der bereits eingetretenen Bindnng an 
die Zelle durch daa Antitoxin. Dass dieae Heilung bei Diphtherie and 
besonders beim Tetanns nur uoch sehr knrze Zeit nach der Bindnng 
tniiglicb iat, haben wir gegebenen Ortes gezeigt; ganz iihnlich liegen 
anch bei den Blutgiften die Dinge, indem Madsen beim Tetano- 
Ij-sin (a. d.j und Jacoby beim Riein ein Sistieren der Agglutination 
dnrch nachtraglichen Znsatz von Antiricin beobachten konnte. 

Trotz der geringeren Aviditiit biudet sich aber die haptophore Gruppe 
dea Rieina bei Abweaeuheit von freieo ebenao quantitativ an die ao 
den Erythrocyten I'eathaftenden Rezeptoren; gerade wie Tetannsgift 
TOni Zentraln erven ay stem , so wird durch Erythrocyten daH Kiein (laan- 
titativ verankert, daa Gemisch wird gegenUber einer neuen Biutprobe 
wirkuDgaloa. 

Die agglntinierende Wirkung wird also dadurch vOilig paralysiert, 
K*<da88 ihr Prinzip sich reatlos an die Erythrocyten bindet. Man muttstc 



nun a priori annehmen, dass in dem Fall der Einheitlichkeit des Ricins 
anch die toxische Wirknng solcher Mischongen aufgehoben ist. Das 
ist aber nicht der Fall. Muller fand die Filtrate yon dnrch Sicin 
her^orgemfenen Niederschl^en zwar ohne agglutinierende Kraft, aber 
toxisch, wenn anch in erheblich abgeschwachtem MaBe nnd mit nicht 
ganz typischem Sektionsbefond. 

Diese Versuche h^lt Jacoby nicht ftlr yQllig einwandsfrei. Er h&lt 
es fUr mQglich, dass in dem Ricinblutniederschlag sich noch mechanisch 
mitgerissenes Ricin befindet, das bei der langsamen Filtration wieder 
frei wird^). Aber auch die Versuche von Jacoby selbst, die er mit 
ungerinnbar gemachten, nicht filtriertem Blut anstellte, gaben das gleiche 
Sesultat. Das Gkmisch war yon quantitativ gleicher Giftigkeit. Er macht 
sich indessen selbst den sehr wichtigen Einwand, dass auf diese Weise 
zwar das Gift in gebundener Form an die Gewebszellen gelangt; dass 
diese aber wohl die Fiihigkeit besitzen kdnnen, diese Bindung zu zerreiBen 
und zu ihrem eigenen Unheil das Gift an sich zu Ziehen. Denn ebenso 
wie die freien Rezeptoren, so konnen auch die Gewebsrezeptoren 
eine grOBere Aviditat zum Toxin besitzen, als die der Erythrocyten, 
wenngleich die ihre wieder geringer sein muss, als die der freien Be- 
zeptoren; sonst k5nnte ja eine Immunitat gegen die toxische Wirkung 
nicht zustande kommen. 

Diese Ansicht wird tibrigens meines Erachtens durch einen von Jacobt 
tlbersehenen Grund gesttitzt. Wenn wir n&mlich annehmen, dass die Gewebs- 
rezeptoren die haptophore Gruppe des Ricins leichter binden, als dies die Re- 
ceptoren der Blutkdrperchen thun, so liefie sich damit erkl&ren, wamm bei 
der Vergiftnng mit Ricin im lebenden Tier die Bluterscheinungen gegentlber 
der Allgemeinwirkung so in den Hintergrund treten, eine Thatsache, die sonst 
kaum zu erklslren ist. 

Auch durch diese Versuche ist also die Frage, ob das Ricin aus 
zwei getrennten Kdrpern besteht, nicht zu entscheiden. 

Jacoby hat dann in einer weiteren Arbeit^) die EHRUCHSche Tren- 
nungsmethode fUr Hamolysine derart angewendet, dass er Hischnngen 
von Ricin mit BlutkOrperehen centrifugierte. Die agglutinierende Wir- 
kung war aus der centriftigierten FlUssigkeit stets verschwunden, 
dagegen schwankte der Giftgehalt zwisehen 25 und 90 j|^ des ur- 
sprOnglichen. Jedenfalls war das Gift nie quantitativ an die Rezep- 
toren der BlutkOrper verankert. Die Giftwirkung war auch qualitativ 
unverandert 

Mit diesem vom Agglutinin befreiten Gift hat dann Jacoby Tiere 
immunisiert. Das erhaltene Immunserum zeigte nicht nur antitoxische, 



t 1. c. S. 6$. So wenigstens gUube ich den Sinn des Stties, der etwrns gmr 
in kurz •osgesprochen ist, verstanden in htben. 

' Jacoby. Ueb. Ricinimmuniat Hofm. Beitr., II, 535 1902:. 



sunderu anch aatiag^latiDierende Wirkung, jedocb brancht daa 
agglutininfreie Plasmagift erbeblich weniger Antitoxin, ale das gewiShn- 
liche Kicin. 

Genan bo verhielt Rich Riein, das rait Pepsin-HOI vorbehandelt 
war. Anch dicBea agglutiniDfreie Gift erzengte ein Antitoxin gegeii 
beide Fanktionen des Ricins. Die Wirknng dcr Pcpsin-HCl auf Riciu 
hatt« Jacoby sohon in seiner erateu Arbeit atndiert. Zwar kounte er 
den Betund MCllerb bestUtigen: thatsacblicb nahm die Agglatinations- 
kraft ganz betrilchtlicli ab, und zwar bis anf VflO' 

Aber es war nacb wie vov die glciche Antitosinmenge notig, 
am die stark yerminderte Agglutinationswirkung , wie die nuveriVndert 
gebliebeiie toxische Wirknng aufznbeben. 1 cm* Antitoxin nentralisierte 
die an sicb anBerordentlicb geringe agglntinierende Kraft von 5 em^ 
Pepsinricin; dieaelbe Menge reichte aber anch bin, nm die toxische 
Wirkung derselben Menge, entsprechend mindeateas 15 mg Riein (30 Ictale 
Dosen) zn paralysieren, Aber aneh darUber binans kann man noch 
enorme Giftmeogen zusetzen , bis zu 8 cm^ Pepainricin ; die Tiere ma- 
gerten zwar ab, starben aber nicht. 

Man wird bei diesen Dingen lebhaft an die Verhaitnisse bei Bak- 
teriengiften, Bpeziell Tetanns- nnd Diphtheriegift erinnert. Anch hier 
fand Ehulich, dass man zn viillig nentralen Gemischen (Lo) viel mehr 
als die einfacbe letale Uosis zuBetzeu miisB, nm L^ zn erzielen (s. die 
GrOBe D im Allg. Tell). 

Noch ein aehr intcressantea Ergebnis haben die JACOBYSchen Ver- 
BQche gezeigt. Wiihrend niimlieh vo r der FepBinbeliandlnng 1 cm' 
Antitoxin 0,26 cm^ der RicinlOsnng nentralisierte, war diese Menge 
nach der Wirkung fUr 5 cm^ ausreicbend. Dabei war die Giftigkeit an 
Rich unverUndert gebliebeu, bo dasB an eine ZeretUmng tou Riciumole- 
kltlen in toto nicht zu denken ist. 

Wobl aber geht ans dieBen Versnchen hervor, dass eine ganze Menge 
von haptophoren Grnppen verschwnnden ist, die sich in dem 
unbehandelten Riein an die Rezeptoren des Serums gebunden batten, 
nan aber keine AnsprUehe mcbr an das Antiricin stellen. Diesen hapto- 
phoren Grnppen kfinnen aber toxophore nicht entaprocben haben, da 
die Giftwirknng nnverandert gebliebeu iat. Wir werden alao mit Not- 
wendigkeit zn dem Scbluss gedrUngt, dai^a in dem Rohricin nngiftige, 
haptopbore Komplexe vorhanden aein mUssen. Jacoby formnliert 
alao mit Recbt seine Anaicbt, dasa ea Ricintoxoide giebt, die dnrch 
Pepsinsal7.HS,nre zeratUrt werden. Und zwar mllBaen es Sjn- 
oder Protoxoide seiu, da eie bei der Neutralisation mit abgeailttigt 
werden. 

Umgekehrt liegeu die VerhUltnisae bei der agglatinierenden Funk- 
tion. Hier nimmt zwar auch die Menge der haptophoren Gruppen ab, 
aber noch mehr die der ergophoren. 



Nehmen wir mm an, dass die Iiaptophoren Grappen die gleicba 
sind, 80 Iiilden flich hier also waliracheinlieh neue, eigenartt^B 
Toxoide, die nur noch auB haptopliorer and toxophorer Groppa 
bestehen, die agglntinophore dagegen vcrloreu haben. 

Und daBB die haptophoren Grnppen fhateaehlich identiscb sind, dui 
dae Ricin also ein einheitlichea, aber kompliziert gebaatea Haptin ist, 
dafUr spricht vor allem das viiUige Gleiehbleiben der nDtitnx.iscben nd 
antiagglntinierenden Wirkimg nacb der Pepsinbebaodlnng nnd das Et- 
gebnis der ImumniBiernngSYersache mit aggintiniufreiem Ricin [b, p.). 
Bei Bicher verschiedenen Haptineo, wie z. B. Tetaaospasmin aai 
TetanolyBin konnte Ehrlich von einem derartigen Parallelismns nichbl 
bemerken. 

Jedoch spricbt, wie wir obon sahen, anch manches gegeo eine 
Identikit, bo dass die Frage noch nieht als definiriv geklart xa gelten 
hat. Nehmen wir aber die Idcntitiit an, so beBteht das kaufliche 
Ricin anB Vollkomplexen: 






Bowie aus ToxoTden enUveder ohne jede ergopbore Grappe"), odei 

mit der agglntinierenden , also: /,/ Diese werden dnroh . 

beseitigt nnd dabei rnGglichenveise iioob aas Vollkomplexen ToxoSdel 



der Form / ? gebildet. 

UJ 

Das frische Ricin echeint wie das Diphtheriegift weniger Toxofde xn 
entbalten, denn wie Jacobv angicbt, nimmt das MEitcRBcbe PrSpanii 
allmahlich an Wirksamkeit ab. 

AuBer diesen notwendigerweiBC als Pro- resp. Syntoxoi'de aolzu- 
faSBendeii KUrpcrn scheint es aber auch, worauf Jacoby nicht binweist, 
Toxone dea Ricins zn gcben; daranf lassen wenigsteuB die oben aii- 
gegebenen VerbiUtnisse von D (L^— Lo) scblieBen, die dnrchans an die 
VerhaltniBse beim Diphtheriegift erinnern. 

Aebnlich wie bei den Bakteriengitten bat man jetzt auch beim Ricin 
in Zweifel gezogen, oh nicht hier anch dissoziierte Gleichgewicbtsznstilnde 
vorkommen. Dasyscz (I, o.) fand thatsHcblicb selir antTallende Verhflt* 



I Dies iBt eigentlich wahrBcbeiiiliclier ; dass es ToioVde gerade mit i 
empfindllelieD ogglutiuophoren Qroppe gebon sollte, ist ecbwer Torinitellan. 
IVsge iit iin Ubrigen von ganz aeknndiiFer Bedentuiig. 



nisee. Dbss die Stilrke des NiederschlagB bei der Miscbimg (8. o.] ein 

Optimam hat, ist wohl nnr ziemlich gewaltsam eo zn deaten; wicbtiger 

iBt aber, dass es einc ab)!olut nentrale Mischang nacb Dant^^c;^ Uber- 

baapt nielit giebt. Er faud, das8 diese Gemiscbe Btets gleichzeitig 

to sine he und antitoxii^ebe Wirknug besitzen: d. h. zwar selbst 

scliwacb giftig wirkeo, aber doch bei Znsatz einer vollen Ictalen Doeis den 

Tori verzOgem oder gaaz hiodern. Seine daraaf basiertcn SpcknlatioDeQ 

siiid ganz abnlicb denjcnigen Bokdets (b. im Allg. Tell). In Wirklich- 

k^it dUrfte en »ich hier wahr»cheiDlich urn disBoziierte Gleiehgewiehte 

na*.«h Art der von Madsex & Arrhenius am Tetanolyain gefaudenen 

Dae Antiricin. 

Jacoby bat anch VerBnche zur iBolierung des Antiriciua angestellL 
V<:>Ti vornbereiu sei bemerkt, dass eine Treimung etwa eines Antitoxina 
<"o M einem Antiagglntinin in keiner Weise mOglich igt, und dass wir 
al^*o nnbeachadet der theoretiBchen, oben behandelten Fragestellung niit 
eiBzaem einheitlichen Stoffe zn rechnen baben. 

Das Antiricin geht beim AuBsalzen ntit Ammonsalfat qiiantitativ iu 
di^ Fraktion Hber, die bei '4 — Va ^^tt'S'^'S anafallt. Dadnrch konnte 
e&» acbon von einem groBen Teile der anderen Kolloide getrennt werdeu. 

Verauehe mit Trypsin, die in derselben Weise, wie oben beim 
ft-i.«in geachildert, durcbgefUhrt wnrden, zeigten eine vflUige KesiBtenz 
e^s^en dieses Ferment, 

Zweistttndiges Erhitzeu anf 60", halbstUudige Digestion mit gleichen 
T^iileu '/)« Normalsehwet'elsaure und '/m Normaluatronlange bei 37", 
"*2i jsinaalzBJlure wiibrend einer Stunde bei 35" lieBen das Antirioin nn- 
*"^ a-jindert. Dagegen wird es dutch Sanren bei 60" zerBtiirt. 

DiiB Antiricin scbeint ako ein abniich bestandiger K5rper zu setn, 
""*« die bakteriellen Antitosine; es iat eiu einfacher Receptor ereter 
*^*~^iiiig; nnr mit einer baptuphoren Grappe veraeben. 

Stepasuff (I. c.) konnte 24 Stunden nach Injektion von antiricin- 

b^Itigem Semm noeh Antitoxin im Blut von Kaninehen fiuden. Nacb 

"^agen war das Antitoxin und aucb die Giftfeatigkeit verscbwunden. 

fand ea weder im Harn noch im Darmkanal, seine Ansscbeidung ist 
» nicht naehweisbar; ea wird vermutlieh verbrannt. 



al 



Das Abrin, 
I)a8 Abrin ist ein dem Ktcin sebr abnliehea Toxin ana dem Jeqnirity- 
^**«ieD, dem Samen von Abrus precatorius, einer in Oatindien, vielleicht 
***-«5jj ill Brasilien beimiacben Piipiliouacee. Es findet sinh fast in der 
^'*-tiaien I'fianze (Hexsevai,') 



l-'abrine. La ftellule. XVI!, 139. Malys Jb., 31, 910. 



Es wnrde vou Bkutlakts & Vensemank') eutdeckt, die znent 
gaben, daas daa wirkendc Frinzip der Jeqniritysatuen nicbte mit BA' 
terien zn schafTeti babe, sondem cin Eozym, em tosiBcher EiweiBetoff 
sei. Zu denselbcn Resnltaten gelangten Warden & Waddbll') iniiBf 
Robert Kociis Leitoig in Calcntta. Sidney Mautim') kooute zeigeu. 
daas daa Abrin aus einem Globulin nnd einer Albamose bestefat Die 
Albamose wirkt iLholich, aber viel NcbwScber als daa Olobnlin ; d. k 
nacb noBrer hentigen Anschauang bindet slcb mebr Gift an das Olo- 
bnlin ala an die Albamose, ron dcnen beideu das eigentlieh toxi^hc 
Prinzip verschieden iat. 

Seine faamolytische Kraft fand Kobert 1889 nud lieB »ie durck 
seinen Schiller Hellin*) gcnaner nntergacben. 

Seine Wirkuug ist der det^ Kicine so iihnlich, dass Euslicu [Lci 
es DOchmalB fllr notwendig erachtete, seine Sonderexistenz zn prflffB. 
Ea sind thatsachlicb einige Unterscbiede zu konstatieren, die ea un- 
zweifelhaft maeheu, daaa das Abrin ein zwar dem Riein sehr 8bn- 
lieher, aber docli selbatiindiger Stoff ist. 

Es ist viel weniger toxisch als das Ricin, znmal per oa. Ehklics 
fand, daas dieselbe Verdttnnung (1 : 100000) subkntan in 6 Tagen SUa-f 
Hitete, die beim Ricin achon nacb 60 St. zum Exitus fUhrte. Dageg*! 
fand Calmette (a. n.) fUr Eaninchen 0,5 mg pro kg in 48 St tiidlich, 
bei Mausen 0,001 mg pro Tier- Romee'"^ fand fllr 1 g Mans die Dos. let 
zn 0,0005 mg. 

InfiltratioDCQ treten zwar ebenfalla anf, doch slod Nekrosen seltea. 
Dagegen iat ea eine spezifisclie Wirkuug dea Abrins, daas ea iim Ht 
Injektionsstelle hernm einen etarken HaaransfalJ, bis xar yGlligen 
Eablheit bewirkt. 

Der Sektionsbefund ist fast derselbe wie beim Ricin; anBerdem 
findet sieb eine eigenttimliobe bydropiscbe Degeneration dea Hersmnskelo 
(Wgkhofskv"). Ea wirkt im Gegensatz za Ricin ancb in kleinen Dosen 
anf Fiachblnt [Lau 1. c). 

Eutscbeideud aber ist der Umatand, daaa aicb gegen das Abrin eb«ii- 
falls eiae Immnuiliit erzengen liiast, die gegen Ricin nicht scbQtit: 
ebenao aiud ricinfeate Tiere gegen Abrin nicfat immnn. 



*) Bruylakts & Vehkeuakn, Le Jequirity. Ball. Kcad. m^d. B«lgiqM, IlL 
18, 147 [t8»l;. 

*] 'Warden & Waddell. Non-bacillar natare of Abrna poison, Calcntta IBM. 

*! Mahtik, The proteids of the seeds of Abrns Proc. Eoj-. Soc, J2. 331 11887 
— Hartis & WoLFENDEN, Phj-fliolog. aclioti of the seeds of Abms prec. Ibid- *6- 
94 (1889/W. — HARTiii. The toxic iictioii of the albninose frcim seeds of Abrai 
prM. Ibid.. 46. 100 .1889/90. 

*) Helun. Der gifiige KiweiGltiirper Abrin. Diss. Dorpat. 1891. 

&) BduF.R. Uebec Abrin immaDitiit Arch. f. Ophthalm.^ 5-2, m [19011. 

1 Werrofskv, Beitr. i. psthol. Anal der Abrin veigiflnng. Ziegiera Beltr. i. 
paihol. Aut.. XVIIL S. 115 1896 . 
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Wirkimg auf daB Ange. 
Die Wirkung auf die Conjnoctiva iat viel energiacher alis die des 
es treten nach AbriniDJektionen anch. danernde schwere Scha- 
iDgen der Cornea oder PanophthalmitiB auf. lufolge der energisch 
izenden Wirkiing wird das Abrin biaweilen in der Angenheilkunde 
>ewetidet ; die heftige EDtzllndang bringt hilttfig GefUBbildnngen 
Narben in der Hornhaut znm Schwinden. Die therapeutisch zu- 
wige Anfaugsdosie ist nach KOmek') fUr Eaninchen ca. 0,01 mg. 
Man kann uach Ehrlieh die Abrinwirkung dadurch regalieren, dase 
I die Conjunctiva selbst mit steigenden Dosen immnnisiert ; Komer'] 
t zn praktisehen Zwecken diese Immnniaierang sehr hoch getrieben, 
man dadnrch schwerere Eracheinungeu vermeiden kann, ohne die 
lerapentische Wirkung zn beeintr3,chtigen. Dabei bildet sicb in der 
onjnnctiva aelbst Antitoxin. 
Ein Teil dee Giftes wird ferner von dort aus resorbiert und erzengt 
eine allgemeine Antitosinbildnng nnd Iminunitat, vrenn anch nicbt so ener- 
gisch, wie liei der subkutanen Injektion. Es wnrde htichsteus 500 A.E. 
etreieht, die lokale Immuuitilt tritt schneller ein als die aUgemeine. 
Passive Immnnisierung der Bindehaut mit Antiabrinserum sehtltzt nur so 
lange, aU das Antitoxin selbst nocb vorhandcn ist. Dagegen ist bei aubkn- 
taner EinfUhning reichlicher Mengen Antitoxin anch das Ange geschUtzt. 
Eine aosgebrochene Abrinophtlialmie kann mit Heilsernm lokal bek&mpft 
werden, selbst in eebr echweren Fiillen. Anch subkutane Anwendnng 
groBer Dosen wirkt beilend. 

Eigensohafteii des Abrins. 

Versucbe, Uber die Eunstitutiou dcs Abrins eine AafklUrung zn 
erlangeo, sind von Hausmann-) angestcllt wordeu, der die JACOBVschc 
Methodik fttr das Ricin (a. dort) anf dae Abrin tlbertmg. 

Abrin fallt bei 60proz. Sattignng mit Aminonsulfat, und iHsst sich 
dnrch mehrfaches UmfjtUeu von einem Teil des beigemengten EiweiBea 
hefreicn. Das no gereiuigte Abrin wirkt sehr intenaiv tosisch, hilufig 
so Bchnell, dase die Tiere sterben, ehe es zn Nekrosen mid Darm- 
erscfaeiuuugeu kommt. 

Deni Trypsin gegenllber ist Abrin wie Ricin bestHndig. Infolgedessen 
gelang es wie beim Ricin, ein Priiparat zu gewionen, daa bei sehr 
hober Ctiftigkeit kcine Binretreaktioa mehr zeigte. 

Dagegen ist die agglntiniercnde Wirkoug gegen Pepsin-HCl aebr 
viel rcsistenter als die des Kieins (s. d.], bei energiacher Einwirktwg 
vetschwinden acfalieBlicb die toxiache and die agglutiniereude Fnaktion 
.t&Bt gleichiua.Big. 



■] BCuBR. Ceber AbrinimmanilUl. Arcli. f. Opbthalm., 52. 73 ,1901 . 
1 BAiiSHAtiN. Zdt KenntniB dtis Atirius. Hofin. Beitr.. II. l»i '1001;. 
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Sonst ist tiber die chemische Natur des Abrins noch nichts Speziellc :s 
ausznsagen; soweit man weiB, verhalt es sich in diesen Beziehungei 
genau wie Ricin. Nach Calmette^) wird es dnrch Jodtinktnr, Gk)ld 
chlorid und Hypochlorite unwirksam. 

Es scheint wenig empfindiich gegen VerdanungssHfte zn sein. Nn: 
Hellin fand, dass es durch die Fermente des Darms zerstQrt wird — - 
Dagegen ist nach Nencki & Schoumow-Simanowski^) Pepsin aur^ -f 
Abrin ohne Einflnss. 

Ebenso fand Repin^), dass die verdiinnten Verdaanngssafte und and 
die lebende Schleimhant des Magens und Darmes, sowie die Dann- 
bakterien unwirksam sind. Er nimmt viehnehr an, dass die geringere^^^ 
Schadlichkeit bei Darreichung per os, die nach Henseval (I.e.) 200bi8J^s8 
250 mal kleiner ist als subkutan, dadnrch bedingt ist, dass das Abrin 
einerseits sehr empfindiich gegen S slur en ist, also wohl im Magen zum 
Teil zerstOrt wird; andrerseits aber ist es auBerordentlich schwer diflfu- 
sibel. Er fand, dass nach 48 St. noch nicht 1 : 250 gegen Wasser 
herausdialysiert war. Es bleibt also deshalb im Darme, und er konnte 
es in den Faeces wiederfinden. Doch giebt Henseval (1. c.) an, dass 
es von DUnndarm und Rectum auch absorbiert wird, sowie yon der Blase 
und dem Peritoneum. 

Galmette & Di^EARDE habcu die Ausscheidung des Abrins unter- 
sucht. Das Herzblut der vergifteten Tiere erwies sich nach groBen 

Dosen (10 mg intravenos) als toxisch; der Ham dagegen als vOllig frei . 

Andererseits aber fanden sie, dass das Abrin unver^ndert im Dmmli idiiiipi i 
wiedererscheint, wenn man es Eaninchen intravenOs giebt. Sowol 
Herzblut wie Darminhalt immunisierter Tiere enthielt das eingefbhrtC! 
Gift; nicht. 

Interessant ist, dass Galmette^] mit Hilfe der spezifischen Antitoxiiu^ 
nachweisen konnte, dass die vergifteten Holzsp&nchen, mit denen die Inder 
aus bdswilliger Absicht Haustiere vergiften, mit JequiritykOmchen gespickt 
sind ; auch mit Schlangengift impr&gnierte Lappen, die Rindem in das Rectom 
gestopft werden und sie so vergiften, konnten auf diesem Wege als solche 
erkannt werden. 

Einige Versuche Uber das Antiabrinsemm, die Galmette & Dj^l^abde 
angestellt haben, mogeu hier noch erwahnt werden. 

Das Antiabrin verliert bei 58" seine Wirksamkeit. Chlorkalk und 
Goldchlorid sind ohne Wirkung. 

Nach Hausmaxn (1. c.) wird durch sehr geringe Antiabrindosen die 






1) Galmette & Delearde, Sar les toxines non microbiennes. Ann. Paat, X, 
675 (1896;. 

-, Nencki & Schoumow-Simanowski, Die Entgiftang d. Toxine d. d. Ver- 
dauungskanal. C. f. Bakt, 23, 840 (1898). 

•^) Repin, Snr rabsorption de Tabrine par les maqneuses. Ann. Past, IX, 617 (1895). 

4; Galmette, Sar le s^rnm antivenimenx. Compt. rend, de I'Ac, 122, 208 (189Q. 



PUgglutitiierung erIieblicU beschleunigt, wiia wohl durch die Hefieitiguug 
liiadernder, an sich uiiwirkBamer Proagglutinoide (Protoxoide) zu er- 
klftren ist. 

Bei der Mischung von Abrin and AntJabriu entsteht wie beim Ricin 

|- ein starker Niederseblag, audi wenn man biuretfreies Abrin vcrwendet. 

Das Krotdn, 

I Ein drittes, deu] Kicin uabestehendea Toxin tindet sich in den 
lESamea von Croton tiglinm, einor oiitindischen Eiipborbiacee, aUH denen 

) KrotonQl, das stErkete nua bekannte Drasticum dargestellt n-ird. 

SnLLMAKCK (1. t',) hat zuerst mit analogeu Methodeu wie zur Ricin- 

reitnng das tosiscbe Prinzip dieser Sanien dargestellt. 

Einer genaueren UnterBucbnng wurde das Krotiu von Elfstband') 
tinterzogen. Er extraliierte die mit Alkohol und Aether entiiltcn Samen 
mitWaaser, lOproz. Kochsalzlosung oder Glycerin, taltte den wirkaamen 
Bestandtcil mit Alkobol oder Ammonaultat, und reinigte ihu durch 
Dialyse. 

Ea zeigt eine weitgehende Analogic mit den anderen Toxjnen. Bei 
SO" wird ea in LtJsnng zerstfirt. die trockenen Sanien bei 110" ent- 
Pepaiosalza^nre soil es zeratiiren. 

Toxiaohe Wirkungen des Krotins. 

Fttr FrBsche (and Elfstkand die letale Doaia zu etwa 0,23 g pro 
Die Tiere atarben unter progres-siver Lahniung, Abnahme der 
Beflexerregbarkeit und der faradischen Erregbarkeit, die erst dasGehiru, 
dann KUckeumark, Nerven und scblieBlich aucb die Muskelii befHlIt 
Hyperiimic und Ekehymoseu der DartDscbleimhaut tinden aich auch 
bier wieder. Auf das Herz hat auch daa Krotin nur geringen EinflnsK, 
anch die Endorgane der motoriechen and senaiblen Nerven werden 
nicbt beeintrachtigt. 

Hecbte sterbeu nacb 0,04—0,1 pro kg nnter DyspnOe und 
L^hmnng. 

Bei WarmblUtern (Kanincben, Hunde, Katzen, Ratten, HUbner 
n. 8. w.) treten lokale Infiltrationen und Nekrosen ancb beim Krotin auf, 
wenn auch geringfUgiger Natnr, Es ist welt weniger giftjg als Rieiii 
und Abrin [letale Dosis ca. 0,05 — 0,1 pro kg), und auch wieder per oa 
sehr viel weniger wirksam. 

Die Allgemeinwirkungen aind denen des Ricins aehr Uhnlicb : Kriimpfe, 
Sinken des Blntdruckea, Berabaetzung der Temperator, Respirations- 
lUhmung u.a.w. Auch eine geringe Angenwirkung ist naehziiweisen. 

Der Sektionsbelund ist ebenfalls ganz ahnlitb. 

^b >] Elpstrand. Ueber lilutkiirpeichen.'igglatinieretide EiweiBe. OStberedorrer 
^^HffiestllchaDgeD, beraueg. van K. Kobert. Stuttgart, F. Enke, 1896, 1. 
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Die Wirkung auf das Blut. 

Elfstrand fand, dass Erotin auf das Blut yon Sindem, Schafen, 
Schweinen, Hechten und FrSschen agglutinierend wirkt, sehr wenig auf 
das Blut von Eatzen, fast gar nicht auf Menschenblnt, gar nicht auf 
das Blut von Hunden, Meerschweinchen, Batten, Htlhnem, Gansen und 
Tauben. 

Lau (1. c.) erganzte diese Befunde insofem, als er Agglutination beim 
Barscliblut, keine dagegen bei der Eatze und dem Igel fand. Beide 
fanden beim Eaninchenblut keine agglutinierende, sondem eine 
hamolytische Wirkung. Die prSzipitierende Wirkung auf Serum soli 
beim Erotin fehlen. Auf gewaschene Erythrocyten und Stromata wirkt 
es ebenfalls agglutinierend. Sauerstoff soil die Erotinwirkung befbrdem, 
dagegen im Serum antitoxische Stoffe Yorhanden sein, die die Wirkung 
hemmen. Auf Eiterzellen und andere Zellen hat es gar keinen oder 
einen viel geringeren Einfluss als Bicin, dagegen koaguliert es Milch. 
Mit der modernen Methodik der H^Unolysinforschung haben Ehblich & 
MoRGENROTH^) sowie Jacoby^) die Wirkungsart des Erotinh^molysins 
genauer untersucht. 

MoRGENROTH stoUte fest, dass das Erotin ein Haptin ist, da er bei 
Ziegen ein Immunserum erzielen konnte. 

Jacoby fand far die Zusammensetzung des Erotinolysins aus Am- 
boceptor und Eomplement keine Anhaltspunkte, neigt yielmehr dazn, 
es als Haptin erster Ordnung wie das Bicin aufzufassen. 

Nach seinen Versuchen mit partieller Absattigung (vergl. im Allg. 
Teil) konstatierte er, dass das Erotin eine Shnlich komplexe Natur be- 
sitzen muss, wie das Diphtherietoxin, nur ist zu bemerken, dass minimale 
Dosen von Antitoxin die Giftwirkung in geringfligiger Weise steigern, 
also ganzlich ungiftige Prototoxoide fortschaffen, die einen Teil der 
Zellrezeptoren in Anspruch nehmen, und dadurch die Giftigkeit sogar 
verringern. Danu wird sehr schnell bei steigenden Antitoxindosen 
der Hauptteil des Giftes neutralisiert und dann folgt eine breite Zone 
sehr geringer Aviditiit, also Toxone, die nicht mehr zur kompletten 
Hamolyse fUhren, mit denen Jacoby aber immunisieren konnte. 

Wie bei anderen Blutgiften (s. z. B. b. Arachnolysin) geht auch hier 
die Unempfindlichkeit mit der Unfahigkeit, Gift zu binden, parallel. 
Hunde und Meerschweinblutscheiben binden fast gar kein Erotin. 

Ein thermostabiles Antikrotin, das scheinbar nach quantitativen Gesetsen 
die Erotinwirkung hemmt, fand Jacoby in dem Extrakte von MagenscUdin- 
haut. 



i) Ehrlich, Verh. Ges. Charit^-Aerzte , Febr. 1898. Berl. klin. Wooh., iMi ; 
Nr. 12. ' 

2) Jacoby, Ueber Crotin-Immunitat Hofm. Beitr., IV, 812 («« 



^^^^K Das Eobin. ^^^^B^^^^H 

Ein viertes, dem Ricin ^hnliches pflanzlichea Toxin, das zuerst von 
Power & Cambiee ' 1890 entdeckt und als Phytalbamoae beachrieben 
wnrde, ist das Robin. Seine blntagglatiniereudo Eigeaschaft wurde 
ebenfalls von KoBii:RT anfgefnnden. £a findet sich in der BJnde der 
»og. Akazie, Rohiaia pseudacacia. 

Seine Giftigkeit hat aclinn haufig za YergiftnngeD bei Menschen nnd 
Tieren geftlhrt, wofllr Lad [!. c.) mehrfache Daten angiebt. 

Es wirkt aut' das Bint ganz analog n-ie daa RicJn, nnr ist die 
Wirknng betracbtHcU schwiicher, und versagt bei Hnnde-, Katzen- und 
Measehenblnt ganz. 

Ebenso ist seine Toxizitat ungieieh geringfllgiger als die des Ricins 
und Abrins. Erst die dureh Ferrocyankalinm von Beimengungen be- 
freite, und mit Essigsaure wieder ausgefiUlte gereinigte Masse von 10 g 
Robin (kiinfl. Merck.) tiitet ein 1-Kilo-Kaninchen in 4 Tagen. Sektions- 
befund: Isepbritis, eonst nichts Beaonderes. 

Ehrlicu gelang es, gegen Robin za immnnisieren, und er fand die 
Thatsacbe, dasa hocbimmunjsierte Tiere auch gegen Ricin festwerden; 
er neigt also dem Gedanken zu, dass das Robiu ein Toxoid des 
Kleins ist; dass derartige Ricintoxoide esistieren, hat ja, wie wir sahen, 
Jacobv wahrscheinlich gemacht. 

Eine genanere Untersnchnng des Robins wHre dringend zu wUnschen, 
da dieee Frage vou griiflter prinzipieller Wichtigkeit ist. 

^P rv. Die tierischen Tozine (Zootoxiue). 

Die SchlangentoxiQe. 
So lange aneh die Giftschlangen schon in den breitesten Volks- 
schichten Fnrcht und Intereese enveckt haben, so jung ist die Geschiohte 
der Erforschung ihrer Gifte. MerkwUrdigerweise , muss man wohl 
sagen, denn eigentlich hlitte doch wohl kaum etwas den Gelehrte n n&hcr- 
liegen sollen, als die neugefnndenen Erkenntnisse anf dem Gebiet der 
Giftlebre, speziell der alkalofdiihnlicben Fflanzengifte nun auf das Stn- 
dluni dieser fUr den Forscher ebenso interessanten, wie fdr die Volks- 
bygiene wichtigen Gifte zu tlbertrageu. Sterben doeh alleiu in Indien 
Uber 20000 Menschen juhrlieb durcb den Biss der Naja tripndians, der 
Brillenscblange. Und trotzdem blieb dies Gebiet fast vBllig nnbe- 
kannt, bis durcb die Arbeiten Hber die Gitio der Bakterien, die l)e- 
sonders von Metsconikoff, Roux und Vkkmih inauguriert wurden, flich 
das Interesse anf diese Stoffe, die eine Uhnliche mirchenhafte Giftigkeit 

1) Power & Cambieb, rharmac. Jonrnal, 1H90. 711. Pbariu. BdBoh.. Febr. 



besitzen, lenkcn ma^ste. Dazn kamen noeh aoBere Grflnde. Das Ma- 
terial fUr diese Arbeiten ist, soweit ea wenigstens die wichti^ten Gift- 
BuhlaDgec betrifft, kaum in Earopa za erhalten geweseu; erst als einer- 
ueits die amerikaniscbe Mediziu ibren gewaltigen EntwicklongBgaiig Ik- 
gann, nnd andererseits das AnfblUhen der Tropenmediziu mit det 
GrQodung der modcrneu Koloninlreicbe eiosetzte, trat ancli das Stndinm 
der tropiflcben Giftscblangeu in den Vordergrund. Damit soil natQilidi 
nicht gesagt werdeu, daas nicbt die Giftigkeit iea Scblangengiftes riel- 
fach nnteraucbt wurde; dies iat namentlicb an den atldenropaiEcben 
Vipern geschehen, nnd wir werden dieae alteren Arbeiten gelegentlidi 
utrcifen. Aber eiue zielbewusate cbemiscbe nnd phannakologische Unter- 
Hucbung der eigeutlicben Giftstoffe setzte erst relatir spat ein, ala dnri^ 
die Baktoriengifte ganz nene Horizoute erschlossen mirden. Von dcD 
alteren Arbeiten aeien Tor allem die von Fostaxa'), Fayrkr & Bhijxto\*i 
uod WAtx>j erw^hnt, deren einzelne Angaben nna nocb bescbifligeii 
werden. 

Nfttdrlich riehtete sich, wie fast flberall in der Cesehichte der Toiinc, 
die AafncrkHsmkuit zunachst auf alkaloldSbnlicbe, den Plomalnen vergleich- 
bare dUifte, So stellte daan zuerst Gaotier 1881 ans dem Gift von Naja 
^iaenttntii und Trigonocepbalns (der amerikaniscbeD Laniettachlange] iita 
■Ikkloldllmliche Sloffe her, das Nain nnd Elaphin; er mnsate indessen 
»«ll»t erkennpji, dass dieae 8toffe relativ harmtos sind; nnd so blieb bier der 
WltHOMliaft die KntULnschung erspart, die sonst fast Sberall der anf^nglicheii 
Vth$n^Ati,ang der Ptomaine foigte. 

(ixmiEtt erklitrt demzufolge , dass daa >wirklicb nirksame Prinzip 
lie* HchIaiigeDf(ittefl zwar aticketoSlialtig, aber nicbt alkaloidShnlicb* ist 

L'ni dieKclbc Zett nahtuen in Amerika Wbik Mitchell & Reicheht*! 
dM gcnaaere Studiom der Hcblangengifte anf. 

Etwaji intcuHtver hatte man aicb schon frllber mit den Giften der 
enr^pKiwhen Vipern (Pclias beras] beschafligt (Foxtaxa, Valextis'i 
D. a.J. Hit dicnen Arbeiten beginnt das cigeDtliehe EntwicklaDgaatadiam 
die4ea nenen Zweigea der Hiologie. Es folgen dann die grundlegendeo 
ArbciteD von Calmkite, denen wir neben Martix, Eraser nnd Phisaux, 
WKie den ganz mndcrnen Untersncbnngen von Flexxer. Kves 1^^ 
HALUn, fut alleH Wesentliche rerdanken. ^H 

'1 "FwaTA**, TratUdo del veleno della vlpera 1787. ^^ 

^/ fATRER & Bbuktom, Oo the Nitue ol the Poison of Nftjk tripndiana etc 
Proc. Koy. So«.. 22, 66 fltr74:. 

*l Wall, On the polaona of ceitain species of iDdisn snakeB- Proe. Bojr. 
Soc, 32. 333 [ISSIl. 

*; Weir MrrcoEU. & Beiobert , Besearchea opon the venoms of poisoneoDi 
Hrpeata. Stnilbsonian Coatrib- Hr. 647. Philadelphia 1SS5. Washington ISBCL 
fit n. Flbxkkk L c. 

^1 Valextix. Einige Beobaehtg. lib. d. Wirkg. des Vipemgifiea. 
Xni, 80 :I877;. 
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Dnrch einen gllickliehen Zufall bekam Calhbtte '), damals Chef des 
bakteriologischcn Institats za Saigon, im Oktober 1891 22 frische 
GiftdrUsen der Brillenschlange in die Hand, nnd er nabra diesen Urn- 
stand als AusgangHpankt seiner klassiflchen UnterBUchangeu. 

Die eigentliehe Giftqnelle Bind die den SpeicheldrUscn ^biilicb ge- 
'banten Git'tdrilscn der SchlaDgen; indcssen fand Galmkite^J aucb 
idas Blut der Cobra ziemlich giftig. 2 em' tiiteten ein 1500 g acbweres 
KaniDcben iotraventis in 3 Miunten. Leber und Galle dagegen Bind 
nicbt giftig. Anch das Blut sonst nngefihrlicher Sehlangen (Tropidonotos) 
iat nach PiitsALix & Bertbasd*) giftig. Dieses Blutgift zeigt einige 
EigentUmlichkeiteu, aiif die wir noeb zurUckkommen werdeii. 

Die Gifldrlise der Naja entleert beim AnsdrUcken ca. 3 g eines 
dnrchscbeinondea ladeDziehendcn Saftes, der sicb an der Lnft zn Klnm- 
pen znsanimenballt. Calsiettk') behaudeltc nun diese Drllsen mit Gly- 
cerin, mit deatilliertem Waaaer und mit lOproz, Koebgalzmsnng und er- 
hielt Btets Extrakte von sehr groBer Giftigkcit. Am energiacbsten wirkt 
idas Toxin direkt intravenOa injiziert, weniger anbkutan, von dcm Peri- 
tonenm und der Trachea; vom Darm au9 wirkt ea gar nicht. 

Die Mengc des aezcrnierten giftigen Speichela fand Calmette (1895) 
dnrchscbnittlicb zu 0,135 g, entspreehend ca. 30 — 45 mg Trockensub- 
stanz, wenii er 8 — 14 Tage zwiaeben deu einzelnen Bisaen verBtreioben 
lieB. Naeb 2 Monaten dagegen lieferte jeder Bias bia ca. 0,22 g Spei- 
cbel. Die griSiite Menge, die er ana 2 Giftdrilsen eines toten Tierea 
extrahieren konnte, war 1,136 g = 0,48 Trockenaubstanz. Aebnlicbe 
Zablen ergaben Untersuehnngen anderer Giftschlangen. 

Ea tindet also durchwega eine betrachtliobe Erbiibnng der sezemier- 
ten Menge und damit der Gcfahr eincB liisBCS statt, wenn die Scblange 
Ulngere Zeit nicbt gebissen bat. Bei winteracblafenden Scblangen, z. B. 
lAea europaiscben Vipem iat alao im FrUbjabr der Bisa am gefilhrliebsten. 

DarstelluQg des giftigen Frinzipe. 

In auch nur annahernd reinem Znatande sind Scblangentoxine nicht 
dargeatellt. Die Metboden der Kouzentriemng sind stets dieselben wic 
bei alien Toxineu und Enzymen, 

Wasarige, Kocbsalz- oder Glycerin extrakte entbaiten daa giftige 
Trinzip, daa nun durch verachicdenc FHllungen, Dialyae u. a. w. gereinigt 
wird. 

Martin konnte einen Teil des iuaktiven Ballastes durch fraktiouierte 
Koagulation entfernen, da ans Beinem inO,9proz. NaCl-Jjfiaung geliieteu 



') Calmbtte, Etnde exp^rimentale dn venin do naja tripndUns. Ann. PMt. 
|TI, 160 (18921. 

I) Caucettei, Sor la toxicity da Bang de cobra. Soo. Biol., 46, U (I&94). 

3) PtnsALix & Bebtrand, S. I. presence des gUndes veDimenBes cfaes leg con- 
llonrreB. Soc. Biol, 46, 8 {1899:. 



HoplocGph&lnegift bei 85° eia fremder Bestandteil sicli aasscUai 
wahrend das eigeatliche Gift bei 90° noeh wirksata blieb. 

Calmettb') verfihrt neuerdin^ znr Gewinnang einea best3Ddigea, 
ziemlich von EiweiSstoffen befreiten Giftes folgcndermaBen: Er filtriert 
eine liOsnng von 1 g Cobragift in 100 Teilen Wasser dnrcb sterilisierteg 
Filtrierpapier, schlieBt Inftdicht in ein Glasrohr cin and crhitzt '/i Stoade 
anf 75°, nach 24 Standen auf 80", dann filtriert er dnrch Papier die 
ansgeBchiedenen Stoffe ab und dialysiert. So erbiolt er 42 mg eiuea 
trockenen RUckstandeB, der noch Biuret- nnd MiLLOKBche Reaktiou 
giebt, sonBt aber keiue EiweiBreaktlouen. Das Gift paasiert glatt dnrch 
CHAMriEttLAND- Filter, 

Chemische Katur des Toxins. 

Nacbdem die Atkalnide sieb nis iiuwirksam erwicsen batten, kafl 
nun, wie Uberall, die Perinde der Toxalbninine, die bei den Bakte- 
riengiftea heute so gut wie Uberwiinden ist. AucU die Seblangengifte 
sind wahrBcheinlieh keine EiweiBkorper im engeren Sinue nnd so baben 
deun die Versnclie, die mit ibnen verbundeneii EiweiBstoffe naber su 
untersuchen, vorwiegend nnr noeh bistorisehes luteresse. 

Wkik Mitchell fand im Gift, von Crotalns diirissQS (Klapperschlangie) 
Albnmiiie, Wolfeni>es*) veraehiedene EiweiHstoffe [Globiiline, Albumin, Al- 
bumosen) bei Naja und Daboia, kein Pepton. Kasthack*) hiUt das Gift 
far eine Protalbnmose. Martin & Smith* fandcn bei Paeudechis porpfa] 
riacua und Iloploccphalus curtus ein nngiftiges Albomin, kein Pepton, 
zwei giftige Albnmosen, eine Iletero- und eine Protalbnmose. 

Ueber die Konstitutiou der Toxine aelbst let uoch nichts bekannt^ 

Bigenschaften des Toxins. 

Dae Sehlangengift zeigt alle Eigenscbaflen , welche deo noch nid 
reinen Toxinen zukommen, in Bezug auf Fallbarkeit u. s. w. Nat i 
das Cobragift nach Calmette nieht mit frisch gefiilltem Calcinmphofr 
phat mitgeriasen werden, was sonst eine allgemeiue Eigenachaft aller 
dieeer Kolloide ist. Es ftllt aueh nicht mit Magnesiumsulfat , enthalt 
also keine Globuline. 

Es dialysirt langsam, aber merkUch. Viperngift wird beim Passieren 
dnrch Porzellanfilter geschwaeht [Phisalix*], Gegen Erwilrmen ist es 
weniger empfindlich als die anderen Uaptine. Cobragift l&sst gjcfrl 

'1 Calmette, Sor le vonin des serpents etc. Ann, Past, XI, 214 (18B7). 

2) WoLFENDEN. The venom of the indiaii cobra. Jonrn. of phyB., ^TI, J 
(t886. — Dera,, The venom of the indian viper (Daboia'. Ibid., 367. 

5) Kanthack, Tlie Nature of Cobra poison. Jodtd. of pliya., XIII, 272 (IflS 

<) Martin- & Suitr, Tbe veaom of the anMralian black enake. Proe. B. | 
Neff-SoDtb-Wales, imi, 240. Malya Jb., 1894, 401. 

i-i PH1SA1.IX, Soc. Biol,, 48, SaS. 666 (1896). 
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I cine Stnnde laug anf 90" erhitzen uiid to^elaug anf 38°, wird bei 
J 97" in einer halben Stunde wcnig geacbiidigt, verliert aber bei 98° in 
'/j Stnnde vbllig seine Wirknng. Dagegen ist gereinigtes Gift 
[Calmette 1897) schon gegen 80" recht empfiudlieh, in destiltiertem noch 
mehr als in kocbsalzhultigem oder Glycerinwaseer. Diese Eraobeinnng 
findet sich aucb bei alien Haptinen wieder. Wicbtig ist, dase das 
Slntgift der Cobra betrilelitlieh empfindlicber ist als das Speicbelgift, 
t es schon bei 68"* in 10 Minnten zerBtSrt wird (CAUiErrE it Dft- 

Faradisclie StrSme Bind einflnsslos, dagegen wirken in Koclisalz- 
l!>8ung konstante SfrOmc durtb Elektrolyae und Clilorerzeugung 
ecb&dtidi. Viperngift soil dagegen dnrch Strlime hoher Spannung 
gescbUdigt werden (Phisalix). 

Eb erBcheint reBistent gegen: Bchwaelie KarbolBlinre, Sublimat 1 ; 1000, 
Kupfersnlfat , Jod, Jodkalinm, Alkobol, Aether, Ctdoroform , Utheriscbe 
Oele. Ammoniak Bt^tbiidigt selbst in groBen Dosen erst na<^h lingerer 
Zeit {Kasthack). Dieses vielgepriesene Ileilmittel bat also wonigstena 
anf das Gift selbst gar keine Wirknng. Gift von Vipera aspis hielt 
sich 20 Jabre lang in einem SpiritaBe:ieinplar der Scblange (Maison- 

XECVE^}. 

Dagegen erwies sich PermanganatlOsnug (Iproz.) als scbiidlich fUr 
daB Gift und rettete die Tiere ancb noch bei immittelbar nacb der 
"Vergiftnug an derselben Stelle vorgenommeuer Injektion fast steta; 
aber schon nacb ganz knrzer Zeit war die Injektion crfolglos, ebenso 
liet EinfUhmng an anderer Stelle, aach intravenOs oder in nachster 
Hachbarsehaft der IntosikationsBtelle. Ancb Chlorkalk wirkt scbiid- 

. lieh (PaiSALix & Bertrand^). Noch intensiver wirkt Goldchlorid, 

KW^i^end Platincblorid wirknngslos ist. 

, Eine Iproz. GoldcliloridlGsnng verniehtet scbon in geringer Mcnge die 

'Wirksamkeit dee Giftes. Ea schlltit anch bei EinfQhi'img an anderen Stellen, 
auch gegon ziemlicli groUe Dosen, und nach noch knrze Zeit nach der Ver- 
giftung. CALMKTTt: wollte diefle Eigenachaft des Goldchlorids zu therapeu- 
tischen Zwecken benntzen, doch sind dieso Versnche dnrch seino eigenen Ent- 
Oecknngen einer wirksamen Imnm nisi era ng und Senimtherapie bedeutnngelos 
geworden. 

Sehr interessant sind Versucbsreiben, die eine groBe Empfindlicbkeit 
ler Scblangeugifle gegen einige an sich viillig indifferente Stofle er- 



t) Calmette & Di^i.^arde, Sot lea toxineB noo microbienneH. Ann. Past. 

I, 676 (1896;. 
-! Maibonneuve, Longne cooBervation de In virulence du venin des SerftenU. 
Compt rend, de I'Acad., 123, 513 imtS]. 

3; PuiBALix & Bebtrand, Soc. Biol., 47, 443 {1SB&]. 



weisen, auf die besonders von Phisalix'] in melireren Arbeiteii h^^ ] 
gewiesen wurde. 

Ala Bolche erwiesen sich Tyroain und Cholesterin. 

Aucli Pilzextrakte mit Chloroformwaseer Bollen schUtzen, dieacxc^ 
hci vorheriger Injektion immnniBierend wirken, and zwar 1» ^ 
25 Tage lang, beginnend 24 Stnnden nach der EinfUhrong, spez/e^ 
gegeu Viperngift. 

Eine UnwirkBannnachung giftiger Haptine durch dicae Stoffe, dr^^ 
anf einer Bindnng dea giftigen PrinzipB beruht, iat auch bei manehe^ 
anderen Toxinen [Tetanos, nittnlcjtoxin) berichtet worden. 



WirkuDg Ton Organextrakten und Sekreten. 

Ansgebeud von der Thatsache der FCeBistcnz der Schlangen, amh*""''! 
der harmloaen, sucbte man ferner nach Gegengifteo gegen die Scblangen — --*^ 
toxine in Organextrakten. 

Besonders die Galle ist in vitro eiu wirksamea Antitoxin. Wie dies* S 
Bakteriengifte, so werden anch im allgemeinen die Scblangengifte dureln^^ 
Oalle angegriffen. Ob die Galle nur einfach zerstiirend wirkt, wie z. B S=-^ 
auf Diphtherietosin, oder anch eiu apezifiscbea Antigit^ cnth^t, ist nocW^ 
nicht sicher; wir werden darauf noch zurUckkommeu. Eine rein ebe^^zj-' 
mische Iteeinfluaauug ist indeeseu anzunebmen, deuu nacb Calmettk^" 'I ' 
wirkt anch das glykocholsaure Natrtam derartig, so dass man wobi di^S; 
allgemeine Oallenwirknng darauf zurllckflihren kanii. Diese F.igc i — > - 
schaft behillt die Galle aueb nach dcm Erbitzen auf 100°, vcrliert b >"« 
dagegen bei 120". 

Bezngnebmend auf die Seitenkettenimmonit^t betm Tetanns sucbft^ 
Myers^] nach einer autituxiscbeu Funktion der Organc, f&nd aber eiue i 

solobe nnr im Extrakt der Nebenniercu. Ancb dieser Boll aber nur 
iu vivo resistenzeteigemd , nicbt aber BpeztfiBch antitoxiscb mrken. 
Aucb Caluette^) fand, dass NervenBubetanz niclit bindet, ebenaoweoi^v 
lieberextrakt. 

Flexser & NoGucni*) habea verBchiedeno Organc anf ibreo 1 
tralisationBwert gegenUber einer drelfaeh tijdlicben Dosia von Coppi 
faeadgift geprttft, die das KoDtroUmeerscbwein in 45 Miunten t9te 



I) Phisalix, La ijroBine vaccine chiiniqne du venia da vip^re. Compt- r 
de I'Acad', 126. 431. — Dere., Lcb bdcb da Cham pi goons vaecinent contre le r 
de Tipire. Ibid.. 127, 1036 (1898;. 

-) Calhette, Sar le m^'canisme de rimiuQnisBtion contre lea renins. 
Past, XII, »13 ;1S98). 

3) Hreaa, Cobra poison in relation to WaaBermanns new tbeory of imini 
Lancet, 1898, II, 23. 

*) Fi.EXNER & tfoocCHi, Snake venom Id lelatian to baemolyaiB ete. Joi 
of eiper. med., VI, 277, (19021 8. A. 
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Knr das Gehirn zeigte eine energisch schutzende Wirkung. Dns Tier 
starb erst nacb 19 Stunden nod ein andercs Hberlebte die zweifache 
Do8. let, die das Kontrolltier in 5 Sfunden tfitete. Die andereii Orgau- 
breie bewirkten iinr erheblicbe Verziigerangen. 
Das HUmolyain wird gar nicht gebnndcn. 

WirkuQgoart der Scblangengifte. 

Wie wir apater ansfuhrlich zeigen werden, bestelien die Scblangen- 
0Ste neben den beiden epezifischen auf Blntkiirpercben wirkenden 
Agentien, die ^esondert besprocben werdeu sollen, ana zwei giftigen 
Komponentcn, dem Neurotoxin and dem Hamorrbagin. Da letzteres 
hanptsUcblieb bei Crotalus eine Uolle spielt, bei der Cobra fast ganz 
feblt, 80 bezieben sicb die folgenden Angaben zun^cbst anf da3 Kenro- 
toxin der Cobra nnd anderer Schlangen. 

Dieses Gift ist von nngebenrer Wirknngskrafl. CALMElTEfl crates 
Glycerinextrakt tijtete in einer Dosia von einem Tropfen Ratten nnd 
Tanben in weniger als einer Stunde, Httbncr nnd Kanincben in vrenig 
mehr Zeit. 

MAUTtN'j fand bei Hoplocepbalus cnrtna (TigerBcblaoge) die Dosis 

letalis fUr 1 kg Eaninchen zu 0,03 mg. Dies Gift soil das wirksamstc 

^sein. VALEN-nN fand bei der Vipera aspis = ea. 0,5 mg fUr den Froscb. 

.EXXER & NoGucm [I. c,} bei der Copperheadschlange (Aneistrodon con- 

itortrix) fUr Meeracbweinchen zu 0,3 mg, 

Calmette^} giebt an, dass bei einer Naja, die wUbrend 8 Monaten 

nerlei Nabrnng zu sicb nabm, das Girt sich in seiner Wirksanikeit 

itraehtlicli steigerte. TOteten znerst 0,7 mg trockenen Giftes ein 

[anincben von 1700 g, bo geniigten nai'L 2 Monaten 0,25 mg nnd nacb 

idem Tode dee Tieres 0,1 rag (fUr ein Kanincben von 2000 g). Aebu- 

Uchea beobacbtete er bei einer andcreren Cobra wilhrend 3 Monateu. 

Eine vergleichende Bestimmnng der Giftigkeit ergab folgeude Tabelle: 





Dob. let. Ruoinchen 
3—4 stunden 

1600— aotx) g 


do. MeersL-bu-e 
460- 660 g 


[ Naja tripndians (1-3) 

Naja hajo (4-6) 

Ceranles (Hornviper) (7-8) 
' Crotalus 


0,3-0,6 mg 
0,3-0,7 . 
1,5-2,0 . 
3,5 . 


0,05 mg 
0,07 . 

0,1 . 

0,3 . 


1 Trigonocephalug 

Hoplocephalns 
1 Acantophis (Todesschlange) 


2,5 . 
2,5 . 
1,0 . 


0,2 . 

0,08 . 



') Habtin & Cherry, The nature of the antagonism between toxins and anti- 
r toxin. Proc. Roy. Soc., 63, 420 'iS98>. — Martin, Relation of the toxin and anti- 
l-toxiii of snake venom. Ibid., 61, m (1899). 

-J Calmettb, Contrib. ft i'itnde dea venins. Ann. Pwt-, IX, 225 (18%!. 
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Das Meerschweinchen ist also ca. doppelt so empfindlich wie das 
Kaninchen. Der Hnnd ist noch weniger empfindlich. Das Schwein, 
der Igel and die Mangnste, (Herpestes) eine kleine Yiverridee der An- 
tillen, sind fast refraktar. Eine Manguste starb erst nach 8 mg Cobra- 
gift. Der Igel ist wenigstens gegen den Biss der Viper wenig empfind- 
lich. Nach Phisalix & Bertkand^) braucht man die 40fache ftlr 
Meerschwein t5dliche Dosis. Das Bint des Igels ist dann selbst giftig, 
diese Giftigkeit verschwindet beim Erw^rmen. 

Fast refraktilr, aber auch nicht absolnt, sind die Schlangen selbst, 
seien es Giftschlangen oder harmlose, wie die Ringelnatter (Dos. letalis 
0,03 g] (Fraser2), Phisalix & Bertrand^). 

Auch Fische, Eidechsen, Wlirmer sind nicht v511ig refraktHr. 

Die meisten Schlangengifte erzeugen zunlU^hst wie andere Toxine 
auch schwere Lokalerscheinongen. Heftige Entzlindong, Oedeme, HH- 
morrhagieen, selbst Nekrosen treten auf. 

Jedoch scheinen diese lokalen entzlindungserregenden Wirknngen 
des Schlangentoxins kein integrierender Bestandteil der Gesamtwirkong 
zu sein, wie wir es ganz analog bei den anderen Toxinen gefonden 
haben. So wird nach Calmette (1895) die lokale Wirkung dnrch Er- 
wUrmen auf 80^ sehr geschwUcht, die allgemein toxische nicht Nach 
Kaufmann^) wirken ChromsHnre und Permanganat ganz Hhnlich. 

Sie sind femer bei den Schlangengiften verschiedener Herkunft 
sehr vcrschicden intensiv. Cobragift zeigt sie wenig, Grotalns sehr 
heftig. Wie schon Mitchell & Reichert annehmen, und die neueren 
Arbeiten (s. u.) sttitzen, sind diese pyrogenen Stoffe von dem eigentlichen 
neurotoxischen Prinzip durchaus zu trennen. Wohl aber h&ngt 
ihre Wirkung mit dem zweiten Hauptbestandteil, dem HUmorrhagin 
(s. u.) zusammen. 

Die Resorption des Giftes ist eine ungeheuer rasche. Eine an der 
Schwanzspitze geimpfte Ratte ist nach einer Minute durch Amputation 
nicht mohr zu rotten (Calmette 1. c), und stirbt bei einer Differenz 
von 5 Mill, zu gleieher Zeit wie das Versuchstier. 

Die Vergiftung verlSuft auch beim Menschen h5chst akut 

Das gobissene Gliod schwillt an, es folgt Zusammenziehung des 
Mundes, Znsammeupressen der Zlihne, Ohnmaehten, der Tod erfolgt im 
tiefeton Koma. 

Die Mort^itHt sohwaukt zwisohen 25 und 45^. Sie ist sehr abhangig 
von dor Menge dos oingoftlhrton Giftes. Hat die Schlange kurz vorher 
gobisson odor ^virkon KloidungsstUoke schtttzend« so ist der Biss relativ 



1 l^iisALix ^ Bkktraxk Gliuide« Tenimenses chei les coulenrTes. Soc. Biol, 

1895, I, 1309. 
1894. 



* Fraskr. Immauity «|riiiiuit siiak« poiton. Brit. med. joan., 
^^ Kavfmann, Snr 1« TMiiu d« la ripore. Soc. BioU 46c 113 1 



ungefahrlicli ; furcLtbar dagegen, wenn er eiDe gefUBreicbe Stelle trifft. 
Eine Injektion in die Venen iet fast stets tOdlich. 
_ Die AUgemeinersclieiQungen setzen ein mit Schwacbe, Erbrcchen, 
■^temnot, Ptosis. Verlnat der faradischcn Erregbarkeit der Mnskeln. 
^Knter StillEtand der Respiratiou erfolgt dor Tod. lufolgedessen sind 
^BrSschc, die die LnDgenatmung linger entbohren kfinnen, eiiie Zeit- 
Wbaig 7.U erhalten (bte 30 St.). 

^" Aebnlich wie bei der Cobra ist die Giftwirkung des Speichels vou 
Tipern (Vipeni Redii u. e. w.l. A. Mosao') fand beim Hand nach lu- 
jektion vou 0,0077 g pro kg iutravenJis Steigernng der Atemfrequeiiz 
mit bald daranffolgender (15Min ) Inspirationsl^btnuug. Verminderung der 
Herzaktion, die nach Auflitiren der Atmung fortdauert. Durch kttnst- 
liehe Respiration la-sst sicb das Loben noch ca. 2 St. erbalten; aueb 
spontane Atmung stellt Bich wieder ein; BchlieBlich crlischt sie wieder 
and das Tier etirbt rahig nach leichten Kontraktionen. 

Nach Phisalix & Bbhtrand^] toten 0,3 mg des Giftes von Vipera 
aspis ein Meerechweincben iintcr Uypothermie , GefaBdilatatiou nnd 
K^ftmorrhagieen. 

^B* Talestin faud eine Herabaetzung der Sauerstoffaufnahmc. 
^r Das Herz wird direkt nicbt tangiert. Bei Naja egiziaua stellten 
ecbon Pancebi & Gasco^) fest, dass das entbloBte Herz eines Axolotl 
in ihrem Gift unver^ndert weiterscbiiigt. 

Der Hlntdruck andert sicb bei kUnstlicher Atmung nicbt. Sonst 
allerdtugs tritt nacb aofdnglicber Steigernng ein Fallen des Bhitdrnckes 
auf, wie scbon Aluertoni-*) angiebt. Auch Kaufmann') faud Air Pelias 
berna Herabsetzung. 

Valentin") bcobachtete beim Froseb eine nach fUnf Stunden mani- 
Bte Unerregbarkeit der Muskeln und Nerven. Das zentrale Nerven- 
jyBtem wird frUlier unerregbar, als das Huftgeflecht. 

Es handelt sicb also bei der AUgemeinvergtftnng mit Schlangen- 

loxinen vorwiegend am eine Wirkung auf das Zentrainervensystem, 

nd zwar vor allem auf die motorischea Kerne der Medulla. Die peri- 

dterisehcu Nerven dagegen sind beim Froach wenigstena nnempfind- 

(Calmette). Bei dieser Wirkuug tritt hauptsachlich die neuro- 

■) A. Hosso, Die giftige Wirkonf; du Sernm der Hnreniden. Arcb. f. exper. 
■ ,, 25, 111 (1888.1. 

»; Phisalix &, Bertkand, To] 
I'Aoad., 117, 1099 (1893). 

^ Panckri & Oasco, Agli effetti del veleno della naja egmaan. Atti Acad. 
Beale Napoli, 1873, p. 73. Ctt. n. Hosso 1. c. 

*) Aldektoni, Sail' azione del veleoo della viperft, I,o speri men tale . 1879. 
^t n. Hosso. 

6) Kaufmann, Sot, Biol.. 48, 860 |1896i. 

*) Valentin, Einige Beobachtnngen ttber die WiTknngeii des VipemgifteB. 
K f. Biol., Xni, 80 (1877). 
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tuxische Kompouente io Aktion. Wir werden unten sehen, dass diea 
nicht bei alleu Schlangengiften so ist, vor allem nieht bei Crotalns, wo 
die bamorrhagiacb wirkende Kompouente das Vergiftungsbild belierraclit. 
Die bamolytische Komponente bleibt dabei ganz auBer Betraclit and 
wird gesondert besprocben werden. 

Da e8 sioh bei dem Neurotoxin um ein spezifischeB Gift far das 
Zentralnervensyatem bandelt, das nirgend wo anders gebunden wird, 
monotrop nacb Ehrlich') iet, so ist seine intercerebrale Iiijektiou 
nicht wirksamer als die anderweitige. 

Cobragift, das frei von Hamolysin und Hamorrhagin war, wnrde 
von Flexnek & NtiGUcHi (1. c.) intereerebral injiziert. Die Dob. let, war 
nicht kleiner als bei subkutaner Injektion. 

Ganz andera verhieit sich Crotalaagift, bei dem die Dos. let. 20iual ge- 
ringer war, wenu intereerebral injiziert wurde. Dieses Gift entliait nur wenig 
Nenrotoxin, ea wii'd hanptailclilieh snderweitig verankert. Die groBe Wirk- 
samkeit der intracerebralen lojektioQ bernbt iiier tbatslLcblich auch nur auf der 
h&moTrbagiscbeti Wirknng des Crotalnsgiftes, nnd verschwindet deshalb mit 
dem Erwftnnen auf 75", wobej das Hamon'hagin zerstSrt wird. Mokassin- 
giit und das von Ancistrodon stehen in der Mitte, da bai ihnen beide Kom- 
ponenten reiclilirh vorbanden aind. 

Anf die Conjunctiva hat das t'rische Cobnigift eine sebr heftige 
Wirknng, iihnlicb wie das Abrin, Jedoch liisat sich dem Gift diese 
Eigonschaft durcb Erw^men auf 90" uehmen, obue die Toxizitat 
wesentlicb zii beeintracbtigen. 

Eine Resorption von dieaer Stelle aus scheint nicht stattzufiuden, 
wie sie andererseits beim Kicia beobachtet wird. Ganz daeselbe batte 
Valentin beim Viperngift gefanden. 

Die zwischen der Wirkung der eiuzeluen Schlangentoxine anfge- 
fhndenen Dtfferenzen iassen sich znm allergrCBteu Teil auf den ver- 
schiedenen Gehalt an den einzelneu Komponenten zurUckfUbren, indem 
bald das Neurotoxin, bald das Hamorrhagin Ubermegt. Mitunter Bpielt 
wohl nocb datu hUmolytJBche Prinzip cine toxigcnc RoUe- 

BcsondcFB in Bezng anf die lokalen Erscheiuuugcn (Oedeme, Nek- 
roseu u. a. w.) unterscheidet sich das Gift der Crotalns, Trigonocephalua, 
Cerastes durcb eine viel erheiilichere Wirksamkeit ale daB Cobragift. 

Wabrend man ferner nacb Calmkttk dnrch Erwftrmen dem Cobragift 
eeine lokal reizende Wirkung ganz nehmen kaun, gebt beim Crotalusgift 
nach Mc Fakland^) bei gleicLcm Vcrfahren audi die ToxizitSt zuin 
groBen Teile verloren. Fakland konnte infolge der enormen Sehadi- 



'1 Ehbuch, Teb. d. Iteiieh. voi 
Wirkg. FesMehr. f. Leyden, 1902, 
■! Uc FAiu.ANn, Immnoizatloi; 
- Sakt., 29, 496 1901. 
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^Dgen BubkntaD Uberbaupt niclit imtnunisieren, sondern gelangte nnr 
dnrch intraveniiBe Injektinnen zum Ziel. 

Wie Flexner & Noguchi fanden, ist namlJch bei den Krota- 
iiden daa eigentliche Gift auBSchlielilich das UamorrhngiQ, die 
nenrotuxische Komponente tritt ganzlich zarUck, wahrend sie beim Cobror 
f jft das Bild vijllig befaerreiiht. MokaasiiiBohlaiige und Copperhead [An- 
cistrodoD) enthalten beide Komponente o. 

So konimt es, dasB dae Orotalusgift und anderer verwaDdter 
Scblangeo {Peeudecliia u. a. w.) Hamorrliagieen verursacht, die beim Cobra- 
gift fehlen, worauf achon Mitchell & Reicoert naher eingegangen 
Bind. Das HUmorrbagieeii erzeugende Girt wird bei 75'* zerstOrt und 
damit cin Teil der Girtigkeit, so dasa eret 10—20 Dob. let. nnter Er- 
scheinnDgen zum Tode fubren, die der Vergittung mit Cobragift jihneln, 
also dem Neurotoxin znzuBchreiben siad. 

Man kJinute danach zunilchst daran denken, daes bier daa HUmolyBin 
die allgemeine ToxizitSt bedingt. 

Nun kann man aber das Hamolysin, anf das wir Bogleich n&her 
eingeben werden, durch Bindung an empfangliche Erjthrocyten ent- 
fernen: dabei bleibt aber die allgemeine Giftigkeit erhalteu. 

DaraiiB gebt liervor, dasa daa Hiimorrhagieeti erzeugende Gift auch 
nicbt mit dem cigentlichcn Hamolysin idcntiBch iBt, ebeuBo- 
wenig wie mit dem Neurotoxin, sondcrn dass bier ein drittee selb- 
fltSodigea Gift vothanden iat, dem Flexneu & Mouucm den l^atuen 
'£&morrhagin gegeben haben. 

DieBes Gift ist auch im Cobragift enthalten, jedoch in lOfacb ge- 
vingerer Menge als bei der MokassinEichlaDge und in hundertfac)i ge- 
-xingerer alB bei der Klapperseblange. 

lafolge des sehr verachiedenen Gehaltes der einzeluen Giftc an den 
drei Koroponenten Neurotoxin, Hamolysin und HUmorrhagin ist aucb 
das Verb^tnia der letalen Dosia zu der gerade nocb nacbweisbaren 
HiUnorrhagindoais ein sehr wechaelndes. So entspriclit bei der Cobra 
die Dos. let. (0,1 mg] einer hUmorrhagiscben Doaia, bei der Mokaasin- 
iblange (0,2) : 20, \m der Copperhead 60 und bei der Klappcrauhlangc 
i|l,0] der tauBeudfaeben Dosib. 

Die hiBtologiacheu VerMnderuugen, die daa Uamorrhagin an den 
LfiefiBen venueacht, sind voii Flexneb & Noulxiii giinauer nnter- 
loeht worden. 

£a handelt sich nicht nni Diapedesia, scioderu urn Riase in der 
'and der GefaBe, die geradezn Liicher bekommen. Dabei tritt Stase in 
n GefUBen auf, femer Riesenzellen, die die kleinen GeftBe verstopfen. 
ite und weiBe Blatktirper wandem g'leichmiiBig ans. 

Sie fUhren diese Dnrchlocberuug der GefiBwande zurUek anf ciu 
[fischeB Cytolyain lllr die Endothelien der GefUItwaud. 

Andererseits iindef Wall (I. c,i zwiachen dem Gift der Colabridee 



Cobra und der Viperidee Daboia Kusaeli doeh reclit betrachtliche 
Differenzen, die durcb den verachiedeuen Gebalt an deu Einzelkouipo- 
nenteii nicbt oUue weiteres erklart sind. 

Das DnbuiAgift erzeugt sehr achoell heftige Konvnlsioneii, w&hreiid dereo 
hAiiH^ HvT Tod eintritt, dann folgt eret Paralyse, die aber nicht, wio be! dem 
CobniKift, speziell die AtmnDgawerkzenge Ubmt. Ueberhaupt wirkt das 
Duboiagift nicbt so schnell nnf die AttnuDg. Es bewirkt konstaot Uydriaais. 
dik^egen fnblt die fl)r Cobragift cbarakteristisclie SalivaUon. Cobragift erzengt 
niii, Daboiagift stets Albnminarie. Letzterea iat ein sehr heftiges Blntgift; 
iufolgedesson sind die Vergifteten ancb dann nocb in groBer Gefahr, wenn 
Mie das crstu Stftdiam der Konrulsioneu und Paralysen tlberstanden haben; 
wllbrcnd hei der Cobravergiftung die Eatsckeidung Uber Leben nnd Tod in 
wvniKen Stunden Rlllt, sterben bei der Duboia die Qebisaeneu noch bis zum 
Elido der zweiten Woche. 

In der That konnte Lamb '} fUr das Hamolysin der Daboia nacli- 
wciMcn, daas ea einen vou dem dea Cobrahifmolysins darcbans Ter- 
■ dbiedeneii Amboceptor beaitzt (s. a.). 
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Toxoids dea Sohlangentoxiiia. 

Die Existenz von ujigiftigea reep. flchwaeber giftigen, aber i 
Hierendcii Toxofden dcs Scbkngentoxina iat zwar nicbt sichergeBtellt, 
aber wahratiheinlich. 

Phihai-ix & Bkrtband*] beobachteten, dass daa giftige Sernm der 
Viper iind Nutter beim 15 Min.langenErwiirmenauf SS^zwar seine toxiscbe, 
fljier nielit Boiiie immuniaierende Kraft einbUBt, abnlicb auch das Gift 
Vftli Vipera aspis u»cb einigeu Minnten langem Erwarmen anf 76—90". 
Ubiwdlii'ii faiidcn, daas dureU bocligespannte StrOme geachwiichtes Gift 
(h, »,) iirii'li immuutaiert. 

Auf Uritiid Reiiauerer quantitativer Unteraiichungen nach der Ehb- 
[.K'llNiOit'ii Mcthodik liat Mykus') fUr daa Cobrahamolyain Toxoide 
liiiiOiKi'Wii>»*'ii 

Ki.KXNicii & NonrtCHj (1. c) fanden nnverkennbare Toxoldbildung beim 
Htnlli'iil"""" '"" t'oliragift wiihrcnd drei Wochen, Die Doa. let. atieg 
Villi l',1 imf tM ins, '»bne daas die neutralisierende Antitoxindosis merfc- 
lt«)i KiTlilKT wurdc, wenn 4 letale Doaeu als Testgift benutzt warden; 
IM Itllilxii Hli'li alao Protoxofde ans. Nocb acbneller ging deraelbe Prozess 
till llriH"i'|iriiiik vor aiuh, wobei in 19 Tagen die Doa. let. anf daa Zehn- 
Atittin »i\*gi Hohcl allcrdinga anllcr ToxoJdbildnng anpli eine partielle 



I) (111 H KVM, ilorl, kliu. Wouli., 1903, Nr. 43. 

•I I'lllNALii * Dbhtiunii. Au6uiiMion du venin de vipire par la ohalear. 
S'imyi r*Hit du I'Aoad., It8. 288 (1804). 

»( MVKHi, Till Intoriotlon of toxin and antitoiin. Jonm. of path 



; eintritt. Dagogeii zerstiiren PepBin und Pa|)atii das Gift nhne 
Toioldbildang ganz. 

Aebnlicb vcrhiilt sich OobrahamolyBin. Dagegeu ist das Ha- 
iiiorrbagin der Crotalus viel hestiindiger, waUrend anch liier Nenro- 
tttxio nnd Hfimolyaiu in Toxoidc Ubergeheii. 



Daa HSmolyslD der SchlaogflngiftQ. 

Die Analogic der Solikngeogifte niit den pflanzliohen Toxinen und 
(emet besonders mit dem Gift des Aalblntes zeigt sieh auch in seiner 
in vitro wirksaineu li^iuoly tiachen Fnnktion. 

Auch felilt bei vielen Schlangengiften die Wirknng in vivo nieht, 
indero sehon Fontava bei infravenSBer Infektion von Viperngift be! 
EiniDcben Koagnlationeu u. 8. w. beobacbtet batte, und anderereeite das 
Blot gestorbener Tiere ungcrinnbar wird, wie Fayrer & Lauder- 
Bhdstoh*), Albbrtoni (I.e.) n. a. fanden, und Mosso (I.e.) f^r das 
Viperngift beatatigte. 

Beim Viperngift tritt als eekundare Erscheinnng, auf der Wirknng 
einet Oxydase bemhend, MetbUmoglobinbildnng ein, die beim Cobra- 
bmolyBin fehit (I'hinai-ix^). 

Die Blatwirknng der Schlangengifte ist dann von Flexnkb & Nooucm^i 
168 genaneren Stndinms gewlirdigt worden. 

Sie arbeiteton mit den Giften von Naja tripudiana, Crotalns adaman- 
•wb (Klapperachlange) , Ancistrodon piaeivoraa (MokaseinBchlange) nnd 
■Ancistrodon contortrix, die nur geriBge Untersebiede zeigten. 

Angewendet wurde Blut vom Hand, Kaninchen, Mecrschwein, Hcbaf, 
Kind, Scbwein, Nectums und Frosch. Die B. K. wnrden gewascbeu; 
daun trat reine Agglntinatiou oUne Hamolyse auf. Am empfindlichaten 
Migte Bieh Kaniufben, dann Meerschweiii, Hiind, Schaf, Scbwein nnd 
Rind. 

Die in delibriuiertem Blnte zn beobachtendc Hamolyse etebt in keinem 
koustanten VerhUItois znr Agglutination der gewaachenen B. K. Bei 0" 
lusen aich die Hamoly^e und die Agglutination getrennt beobaehten, 
ii diese letztere von der Temperatur nicbt abhilngt. 

Bei der Ilaraolyac ist Cobragift daa starkate, daa der KLipper- 

lange das scbwiichste Ageus. Uundeblat iat am empfindlicbsten, 

iderblnt am wcnigstcn, wenn man voii dem fast absolut refraktiireu 
iblut absiebt, 

Die HSmolysiue aind gcgen Erwilnuen recbt bestUndig. 70—80" 
len gar nicbts, selbst 100" in 15Min. wirken nur schwaeb sebfidigend. 



'tent 



'1 Patber & LAirDKR-BRruTOs , On the Nstnre gf the Poison of NnJ* trlpu' 
■ «M. Proc. Roy. Soc, 21, 371 :18T3), 22. 68 [1874.. 
*) PHI8AI.IX, Action dn venin de Tipere. Soc. Biol., 54. Nr. 27, 1902. 
>l FuiXNGR & Nooncm, Snako tciioid id relKtiou to hiieiuolykie. Journ. of 
■. Hod., VI, 277 (1902). 8. A. 
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8ie ermnern also an die wanuebeataudigeu Bakterienlyaine , dagegen 
werdcn die Agrglutinine bei 75— SOinSOMin. zerBtOrt. Anch mit i/igNorm. 
HCl kaun man das Hamolysin Vs St, aiif 100" erhitzen. Dagegen wird 
das Lyahi dutch dieselbett chemiflcheu EinHuasc wie die toxiecbe Kom- 
ponente zersMJrt [Ktes & Sachs s. n.). 

Das hilmolytische Prinzip ist von dem dgentlichen NerveDgift durcli- 
aus verechieden. Die durch Gehirnbrei atosisch gemachte GiftlSsong 
hat alle lytiachen EigeuBchaften behalten und wirkt dadurch noch giftig. 
Bebandelt man es dann norh mit B. K., bo wird es bei der Cobra, wo 
kanm HUmorrhagin vorhandea ist, fast vbtltg entgiftet Bei der Imma- 
nisiernng entsteht aber neben dem Antitoxin anch das Antilyein, so dass 
AntischlangenBcrnm auch die HamolyBe aafhebt. 

Die Hamolyae tritt nur bei Gegenwart von friachem Semm auf, 
dies ist auch fUr das Hamolyaio des Viperngiftes von Pbusaux') be- 
stUtigt worden. Das Scram enthiilt ein Komplcment, das Sehlangen- 
gift cinen (hitzebestiindigcn] Amboceptor. Daa Schlangenhilniolyain 
ist alao kein einfacbeB Lysia, wie Ricin, Staphylotoxin n. b. w., sondem 
ein Haptin zweiter Ordnung. 

Es cnthalt cine Reihe verscbiedener Ambozeptoren, die sich an ver- 
scbiedcnc B. E., nach der EimucHachen Metbodik, binden, aber niemals 
wird das Gift dadurch gilnzlicb erachOpft. Dieae Ambozeptoren zeigen 
wieder versebiedene AMnitUt gcgcn verachiedene normale Komplemente, 
ao daaa die mannigfacbaten Kombinationcn bald voll, bald acbwacb oder 
gar ni<^bt wirksam aind. 

Wird das Bliit erst dnrch Ricin agglatiniert, so wirkt das Schltingen^ift 
doch hJLmolytiscb, indem die farblosen Stromata aggliitinicrt ble.iben. 

Daa Gift hat feraor noch die Eigeuachaft. die baktericide Fnnktion der 
normalen Sera aufzuheben, wenn '/-^o mg anf 1 cm^ Serum kommen. Nur 
beim Ncctnnisseruiu ist diese Wirkung inkonstant, die beruht auf einer In- 
aDspruchDsbme der Romplcmente, die beim Necturus sich nioht atets binden. 

In einer sp&teren Arbeit haben dann Flexnek & Noguchi^) das 
Studium des SchlangenhUmolyainB fortgeactzt. Daa frische Schlangen- 
gift selbst enth&lt kcin Komplcment, es bewirkt also bei gewaschenen 
B. E. nnr Agglutination, nic Hfimolyae. 

Wohl aber enthalten die Scblitngensera selbst bisweilen paasende 
Komplemente. Die Schlangengifte eutbalten verschiedcnartige Ambozep- 
toren, die bald mehr Verwandtachaft zum Komplement des elgenen, bald zu 
denen fremder Sera habco. 8ie sind verwandt mit den Ambozeptoren der 
Schlan gens era, doch nicht steta identiseli; letztere aind n. a. steta isokom- 
plementophil. ^^^ 



') Fhisams, Aotion do venin de vipfire etc. 
^ Flexner & NoQucm, The conBtftDtioD o 
Univ. of Pennsylv. Med. Bull., Nov. 1902. S. A. 



Soc. Biol., 54, Nt. 27 11902). 
SDflke venom and snake aera. 
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^1 WiUirend also die andern Gifte nur mit Hilfe der Scruinkomplemente 
^■'ISsen, bewirktColiragift stets, anch Dach noeli so aorgfUltigem Waaclien, 
teilweise Lyais. Dieser Umstand und femer, daae Cobragift atieh von 
erwitrmten, also komplemt-ntfreiem Serum aktiviert witd, fUhrte zu der 
Annalmie eines iu den B. K. selbst sich befindenden Endokomple- 
mentes nir das Cobragift. Diese Annabme ist gleicbzeitig voiiKxES') 
ntid Ryes & Saciis^) im EiiRLiCHBcben Institut bestSltigt, nnd es sind 
dabei anfierordcntlicb intercBsante neue BeziebuDgen des Scblangengiftes 
za cbemischen Stoffen der Blutkurper aafgefunden worden. Etes fand 
canilchst, dass es ZH'ei Arteti von B. K. gicbt, namlicb einerBeite Bolche, 

tdie an sicb von Cobragift geliiet werden, wie z. B. Mceraehwein, Hand, 
Henecb, Eaninchen, Pferd, nnd audere, die nnr untcr Beibilfe einea 
Komplements ^eUtst werden, vFie Rind, Hammel, Zicgc. FUr diese fand 
nnn Etes passende Eoniplemente nnd konnte so Flexners Annahme 
einer komplcxen Struktar des Cobraljsins besUltigen- 
Ftlr die an sich luslicben konnte Kyes die Aunabme eines einfachen 
Lysine nacb detn Scbema des Kicins dadureb ansscblieBen, dass in konz. 
GifUOsnngen die HSnuTlyse ansblieb, wahrend aie in verdUnnlen eintrat, 
was bei einfaeben Giften naUtrlich ansgesclilosBen ist. Eine derartige 
Abnabme der Wirknng llberscbUssiger Gifte ist eben nnr dorcli die An- 
nahme der Komplementablenkang dnrcb UberscbllBsigc Anibo- 
zeptoren zu erklSren, wJc sic zacrst von Ni;isser & Wechsbero*) ge- 

fieigt worden ist. 
Eb zeigte sich, daas die B. K. selbst ein Eomplcment cntbalten, 
das von UberscbUsBJgen Ambozcptoren gebnnden und abgelenkt vyerden 
kann. Dieses Endokomplement geht beim AnflSsen der B, K. in Wasser 
aber and dann sind anch die an sich nicht liisbaren B. K. dem Cobra- 
^ft zngiinglicb. 

Dieses Endokomplement wird bei &2" in i/j St. zerstBrt. Bisweilen 
l^sst es sich anch durch pbvs. NaCl znin groBen Teil ans den B. K. 
ansvraHcheu. Die FestBtellung Boleher Eomplemente in roten B. K. ist 
itebr interessant im Hinbliek anf die Ansicbten der franzOsiscben Schule, 
ilass stets die Leukoeyten die Quelle der Eomplemente Bind. 

KvES versucbte ferner die Tbatsaehe za erklilren, warum erbitztes 
Serom docb nocb aktiviert, wo also ron Eomplenienten keine Hede ist; 
Bogar stundenlanges Korhen acbadet nicbts. Dieser aktivierende 
Stoff ist Lecithin, das anch in methylalkobolischer LOsung als 
>Eompleinent< fUr das Cobragift fnngicrt. Beide binden sich so feet 

'i Kyes, Ueb. d. WirknngiweiBe dea Cobiigiftei. Berl. kiln. Wocb., 1902, 
Sr. 38,39. S. A. 

' Kyes & Sachs. Znr Kenntn. A. Cobragift aktivierenden Snbst. Borl. klin. 
Wocb.. 1903, Nr. 2^. S- A. 

'] NEiesER & Wechsbero, Ueb. d. Wittnngstrt bitktericider Sera. HUnoh. 
med. Wocb., 1001, Nr. la S.A. 

m* 



— 196 — 

miteinander, dass zugesetzter Aether fast kein Lecithin aufhimmt. Diese 
Verbindung wirkt intensiv hamolytisch schon bei 0°. Das Lecithin der 
Sera ist mehr oder weniger fest an EiweiB gebnnden, so dass man 
verschieden lange erhitzen muss, am wirksames freies Lecithin zn 
erhalten. Mit dem eigentlichen thermolabilen Komplement der Sera hat 
das Lecithin gar nichts zn thnn, wie Eyes & Sachs noch ansftlhrlicher 
beweisen. 

Sie fanden z. B. das eigentliche Komplement als dnrch Papain nnd 
Aether zerstQrbar; femer zeigen aktive komplettierende Sera hemmende 
Aktion gegen Lecithin. 

Wohl aber sind die sogenannten Endokomplemente anch nichts 
weiter als Lecithin, dessen Thermolabilit&t in den B. E. dnrch Bindnng 
an das Hemoglobin vorgetanscht wird; Ansschwemmongen ans hUmoglobin- 
befreiten Stromata zeigen die Labilit^t nicht. 

Dnrch ihren Lecithingehalt wirken anch Galle nnd erhitzte Milch aktivie- 
rend, femer das ^hnliche Kephalin. An sich wirken beide Stoffe sehr 
schwach hUmolytisch. Wahrscheinlich ist der FettsHnrerest die schliefilich 
wirkende, h&molytische Gmppe. 

Als Gegenmittel gegen die Lecithinaktiyierung erwies sich das Cho- 
lesterin, das anch in den normalen Seris schlitzend wirkt, nnd das, 
wie oben erwahnt, auch die toxische Komponente des Schlangengiftes 
beeintrachtigt (Phisalix). Es wirkt also ahnlich antihamolytisch wie 
gegen Saponin (Ransom*). 

Dagegen hat das Cholesterin keine Wirknng auf die echten Kom- 
plemente der aktivierenden Sera. 

Die Ambozeptoren des Cobragiftes nnd das Lecithin binden sich nach 
qnantitativen Gesetzen. 

Die von FIexner & Noguchi angegebene NichtauflOsnng aller ge- 
waschenen B. K. scheint auf einer Ausschwemmnng des Lecithins dnrch zn 
reichliches Waschen zu beruhen. 

Kyes^] gelang es sogar, diese >Lecithide< der Cobraambozeptoren 
zn isolieren. 

Die Iproz. Losung des Cobragiftes wnrde mit einer LOsnng von 
reinstem Lecithin in Chloroform 2 Stunden geschllttelt. Wird dann die 
Chloroformsohicht scharf abcentrifngiert, nnd die LecithinlSsnng mit Aether 
versetzt, so filUt das Cobragiftleeithid ans, wShrend das Lecithin in 
Aether lOslieh bleibt. 

An dieses Leeithid ist mm die hamolytische Fnnktion des Cobragiftes 
quautitutiv gebundcn, wuhrend die nenrotoxische dadnrch nicht im ge- 

'^ Ransom, Saponin und sein (»egengift. Dtsch. med. Woch., 1901, 194. 
2 Kyks , Ueber dio Isolierung von Schlangengiftlecithiden. Berl. klin. Woch., 
190;), Nr. 42/43. 



ringsten beeinflusst wird. Das Lecitbid hat nnr liUmolytiache Funbtion, 
I trShrend das znrUckbleibcnde Gill auBBchHeBlicb die nearotoxisebe 
I Kraft behalteo bat. 

I Das Lecitbid ist nsltialich im Aether and Aceton, iBBlich in Chloro- 
*' form, Alkohol nnd Toluol, sowie sehr leicht in Waaser. Ea nnterscbeidet 
eich also aaf das scb^rlste yon dea Eigenschaften der beidea Kompo- 
nentea. Reim Stebenlassen der WaaserliiBung wird es albnHblicb nn- 
iQelicb, oboe seine bamolytiacbe Kraft zu verlieren. In warmem Waaser 
Weibt es b^slich. Es giebt keine Biurctreaktion. Das Lecitbid Itist 
alle B. K. gleicbm^Qlg, nnd zwar obne Inkubationszeit, im Geg^en- 
Batz zu der Wiiknng dea Giftes aelbat. Das Lecitbid ist gegen 100" 
fast unempfindlicb. Choleaterin hemmt aeine Wirkung geradc wie die 
des friBchen Giftes. Ganz aualoge Lecithide ergaben BilmtUcbe unter- 
inehten bamolytiscben Scblangengifite, n. a. Botbrops, Naja Haje, Bnn- 
g'aniB, Triinereanrua nnd Crotalus. Eb findet sicb also Uberall die gleicbe 
lecitbinopbile Grnppe, wemi anch souat die Ambozeptoreu veracbieden 
Bein mSgen. 

Leukooidin der Bohlangengifte. 
Sterile Exsndate, die 20 — 25^ Lympbocyten entbielten, wurden 
dnrch intraplenralc Injektion von abgetOteten Leibern von Bac. Mega- 
therimn erbalten (Flexsek & Noaucm]. 

Cobtagift wirkt bei 0,002^, die anderen sohwacher. Die Beweg- 

Intchkeit der Leukocyten btirt anf; dana zerfallen die Zellen, am letzten 

^die Lympbocyten. Bei gewaachenen Lenkocyten tritt wieder fast nur 

' A^glntination anf. Die Agglutinine Bind, wic Flesmer & Nogucui ana 

BindnngBreraucben entiiehmen, identisch, die Lysine verscbieden von 

den entsprechenden Agenticn der roten B. K, Aiicb das Leukoiyain iat 

fcomplex gebant. 

I ZuBammenfassung. 

I Wir baben also in deu Scblangengiften 4 uuabbiiiigige , an Menge 
\ Btark wecbselnde aktive Frinzipicu. 

I 1. HiLmagglatinine. Dnrcb 0,2^ HCI io 24 St., dureb KrwUrmen 
unf 75*' in kurzer Zeit zu zerstSren. 

I 2. Hilmorrbagin [hanptaSlcblich bei Crotalus]. Erst dnreb 2j^ 
WMGl and Pepsiu-HCl nach ca. 2 Tagen zeratiirt, im BrutBcbrank beatilndig. 
WL 3. Hemolysin. 0,3^ HCI zerattirt aehr langaam, Pepsin-HCI scbnell. 
^bratscbranktcmperatiir zerstOrt ea. 80^, 

■ 4. Neurotoxin. Gegen HCI bis 3^', gegeu Pepsin and Papain 
HiemUcb bestilndig; beim einfacben StehenlaaBcn in 19 Tagen zn 90^ 
Bstgiitet. 

H| Daa Hamagglutinin nnd HiLmolysin groifen aasachlieBlicb die Blnt- 
^■Siperchen an, das Uilmorrhagin die Endutbelien der Gel^BwUnde, dae 
^■BDrotoxin die Zcllen des ZGntniJjier\'CD9y8tcms, 
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Die Immunisierimg gegen ScfalangeDtoziu. 

Dae ADtischlangentosiii. 

Die enge ZasamineugeliOrigkeit der Sehlangentoxiue mit den echleu 
Toxinen zeigt sieh vor allem in der Fahigkeit, ein Antitoxiu xu er- 
zengen. Die erste Augabe Uber eine Imnmuisiening gegeo Schlangeu- 
gift rUhrt von Sewall') her, der mit CrotaiuBgift immQnisierte. 

Galmette konnte zeigen, dass Bction nach der eiumaligen Injektiou 
Ton '/j Dosis letalia das Semm der Tiere eine deutliche antitosisclie 
Wirknng in vitro Iiat. Aueh Fraser^) gelang die Erzengnng von Anti- 
toxin gegen die Gifte der Cobra, Crotalus, Diemenia (Slidaastralien) nnd 
Sepedon (AfrikaJ, Er erhielt Resisteuz bis gegen die 50fach todliche 
DosiB. 

Calmetteb Verfabren war nngetabr foigendeB: 

Man beginnt mit ca. 'y2a ^^^ tJidlicben Dosis und giebt danii al)e 
2 — 3 Tage ganz langBam steigende Dosen (bis '/m), uoter sorgfdltiger 
KontroUe dea Gewicbtea. Sobald die Tiere abmagern, musB man die 
Injektionen suspendiereii. Ancb mit cbemisch geschwSchten Giften 
{darcb Goldehlorid oder Cblorkalk) gelingt ea (Caluette^]. 

Naeli i — 5 WoeUen vertragen die Tiere die doppelte Dosid letalia. 
Nan kann man ihnen alle 8—10 Tage grtiUere Dosen applizieren. So 
kauii man die Immunitiit reclit boch treiben. Calkiette but m einem 
Jahre ein Kanincben bo weit gebraoht, dass es 80 tfidlielie Doseu 
(40 mg) Cobragift ohne jede Reaktion vertrug, Das Serum dieBca Tieres 
war 80 reieh an Antitoxin, dass 5 Tropfen [ca, 0,25 cm^) 1 mg Cobra- 
gift neutralisterten. Ein EbbI bekam 0,2 g Cobragift in 3 Monaten, 
ein andrer 0,16 in 2 Monaten. Das Serum neutralisierte zn 0,5 cm* 
1 mg Gift. 

4 cm^ dieseB Sernms scliUtzten bei Injektion 4 Stunden vorber gegen 
die doppelte tiidliehe Dosis. Nach Phisai.ix & Berttani>») iat das 
Antitoxin dagegen (beim Vipemgiftj erst 36 — 48 St. nach der Einftlhmng 
in den KiSrpcr wirkaam. Wenn man eine aicber tSdliche Menge iiijiziert 
und 1 Stunde darauf 4 — 5 era' dieses Sernma, bleibt das Tier in der Regel 
leben, jedoeh iat I'/j Stunde daa Maximum der Zeit, wenn die Heilung 
einigermaBeu sicher sein soil. 

DieseB Anticobraseinm schUtzt nun abcr aueh in derselben 
Weise gegen die nenrotoxische Rompouente der anderen 



i) SswAU', Exper. on the preyentive inoculntion of rattie-BOake veDom. Journ. 
of PhyB.. VIII. 203 (18S7;. 

-, Fraseb, Immanity a^aingt snake polBon. Rrit. Med. Jonrn., 18^, 1, 1909. 

'I) CAi^ii^TTE, Propriet£s du e^rum dee animans immunis^B contre le Tenin 
des Berpenia. Compt. rend, de I'Acad., 118, p. 120, 1001 (1894). 

*J Phisaux & BcKTRAND, Sar la propri6tS anllioxiqae dn sang des animkiix 
TMoInSa oontie le venln de vip^re. Compt. leod. de I'Acad., 118, 36<) {1891j. 
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cblangen, anBerdem aach gegen dHs Skorpionengift uiid das 
Aalblnt, sowie etwas gegcn Abrin, iat unwirksam dagegen gegen 
Ricin, Diphtheric- imd TetanuBgift, 

Das Seram wirkt wohl gerade m autituxiech, wie die ecbten 
Antitoxiue, doch beobacbtete andereraeits Chatenay [fit. n. Calmettk 
I. c.) eine Hyperleukwcjiose bei EiufllhniDg des Giftea in immimisierte 
Tiere, wahrend bei Kontrolltieren eine Hypoleukocytoee zu kousta- 
tieren iat. 

Diese Beobachtniigen warden von CAl.USrrB und D±leahue beet&tigl. 
8ie fandea, diias mit Abrin Tei^ftete Tierkohle, in die Peritonealhfihle ein- 
gefdhrt, bei immnnen Tieren maasenhaft von Leukocyten aufgenommen wird, 
bei Kontrolltieren so gat wie gar nicht. Sie nehmen an. dass dio Leukocyten 
Antitoxin bilden and aufspeicbern. 

Nach Phisalix & Berthasd ') soUen auBer deni Kaninchen auch 
Meeraehweinchen , Pferd, Igel uormale Antisera geben, das Huhn da- 
gegen uicht. 

Die passive Iwmunitat veracbwindet schnell, die aktive urn so lang- 
samer, je hoher sie war. Die ImmunitUt iat vererbbar. 

Jede der drei Giftkomponenten [UiLmolysin , Neurotoxin, Hamorrha- 
gin) erzengt bei der ImmunisiernDg aeinen spezifiachen AntikOrper. In- 
folgedessen aind die veraehiedenen Antiaera sehr vcraohieden wirkaam. 

Dass es gegen daa Hamolysin Antisera giebt, resp. dass die ge- 
wCbnlicheo Antisera auch Antihainolyaine entfaalten, fauden Stephens & 
Myurs^), doch aind anch hier noch nacb Flexnee & Noguchi (1. c.) 
die Antisera veracbieden wirkaam, da die Hiimolyaine noch wieder ver- 
scbiedenartige Anibozeptoren besitzen nnd das Antigift darch Antiambo- 
zeptoren wirkt. 

Das Anticobragift eDthiilt Antitoxin gegen das Nenrotoxiu, uod zwar 
das Neurotoxin der verachiedenaten Schlangengifte (Mc Farland ^), 
und das Uamolysin, dagegen fehit ihm der AntikOrper gegen daa Ha- 
morrhagin der Crotalus vOUig; da nnn daa Crotalnsgift hanptailch- 
lich dadtircb wirkt (s, o.), so ist Calmettes Antivenin gegen Crotalns- 
gift machtloa. 

ITmgekehrt enthalt dementaprechend daa Anticrotalnsserum hanpt- 
B^cblicb Antibamolyaiu und Antibamorrhagin, kein Antinenrotoxin ; dem- 
znfolge bebt ea zwar die hamolytische, nicbt die neurotoxiacbe Fnnktiou 
dea Cobragiftes, alao nicbt seine allgemeine Giftigkeit anf. 

Bei dcDJenigeu Giften, die beide git^ige Hauptkomponenteu ent- 
halten, wie die Hokasain- und Copperbeadachlange, enthalten natUrlich 
anch die Antisera beide spezitiache AntikOrper. 

>) Phibaux & Bebtrand, Soc. Biol., 48, 396 <:1896). 

-■ Stephens & Myers. Ptoc. Path. Soc. Lancet, 
I :<) McFabland. Some investl Rations npoo anl 
hseocifitioQ, Dec. 1901. Ref. C. f. Balct., 31, 793. 
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Das Antischlangengiftseram scheint, nach allem, was dartlber bekannt 
gcworden ist, ganz analog den anderen Antitoxinen za wirken, d. h. 
es bindet, neatralisiert das Gift, ohne es za zerst^ren. Einen sehr 
interessanten Beleg fUr diese Annahme liefert der schon im allgemeineB 
Teil gestreifte Versuch von Calmette (1895). Er fand nUmlich, dass 
ans einem physiologisch neatralen Gemisch von Schlangentoxin nnd 
Antitoxin darch Erw&rmen auf 68^ das Antitoxin fortgenommen werden 
kann, ohne das Toxin za schUdigen, so dass die orsprfingliche Gift- 
wirkung wieder hervortritt. Nach dem Erw&rmen verhielten sich die 
Gemisehe y5llig gleich toxisch, ob er Antisemm oder normales Serum 
zngesetzt hatte. Umgekehrt konnte er in dem Gemisch dorch Chlorkalk 
das Toxin entfernen, so dass das yorher nentrale Seram wieder schtltzend 
wirkte (1896). Diese Thatsachen, die eine groBe theoretische Bedeatung 
besitzen, sind von Martin & Cherry^) bedingt bestHtigt worden, die 
dorch Erwftrmen anf 68^ eine Trennang des Giftes von Hoplocephalos 
cartas von dem Antitoxin anter bestimmten Bedingongen erzielen konnten. 

Wenn man n&mlieh das Gemisch nar karze Zeit aafeinander wirken 
lILsst, oder relativ viel Gift anwendet, dann ist Calmettes Versnch 
riehtig; das Antitoxin wird zerstGrt, die Giftwirknng stellt sich beim 
Erwftrmen wieder her. Nach 15 Minoten indessen ist die Bindong schon 
so fest, dass sie sich nicht mehr trennen lasst Dagegen lasst sich eine 
Trennang darch Filtration darch Gelatinefilter anter Dnick, die sonst 
das freie Toxin, nicht aber das Antitoxin passieren lassen, nicht er- 
zielen, da aus dem Gemisch nichts hindorchfiltriert. 

Die Annahme einer einfachen Bindong wird anch dadorch nicht be- 
eintrlichtigt, dass nach Martin die Dosis, die in vitro eine bestimmte 
Menge Sohlangengift bindet viel geringer ist als diejenige, die man zor 
vorherigen Immonisierong braocht, wenn man sobkotan injiziert. Die 
Menge ist l>etrSchtlich grOBen einmal sogar war die taosendfache Menge 
erforderlioh. l>agegen ist bei intra venOser Injektion nor etwa die- 
selbo Menge erforderlich. 

Martin ftihrt dies daraof zorUok, dass bei sobkotaner Einftihnmg 
das Antitoxin viel langsamer ditTondiert. als das Toxin, das aoch bei 
onterbondenen Lymphwegen sich sehr schnell im Korper verbreitet 

Merkwtlniig sind die Angaben von Calmette 1SS5 . dass aoch 
Antitetanostoxiu ond Antiabrin eine gewisse Wirkong aof das Schlangen- 
toxin aosQben, so dass das Serom also nicht absolot spezifisoh wire. 
I^sir^gt'u erwies<^n sich die Sora von Tiertni. die mit Strychnin, Curare 
mod vx^i^hietlenon Baktt^rien bohandelt wai^n, als ab^oIot machtlos 
gv^^nUber dem Gift. eboQSi> normales Mens^henserom. 

l>as Antisi*hlangt^Agifts^rom wini era bei ^^ onwirksam. Chlor- 

^ MxKTiN ^"t Ohkkky. I'W mature of aata|»a»m b^tvf^a K»x.im» mad aatitoxiiiA. 
Pn^. Kot. Sx'-. 631 4:^V — IUktin. Relanom o: tke tox:a asd axdtoxia of uiake- 
T^aoa- Ibid, 1(4. :^ l«^ 
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kalk nnd Goldehlorid beeiatrachtigen seine ecliUtzeDde Wirkuag nicht, 
Es ist anch ohnc Plieoolzusatz lauge haltbar. 

C'aluetteI) hat fftr die Wertbestimmung des HchlaDgenseruniB fol- 
gende Methode vorgCBcblagen : 

Das Gift wird getrocknct, in dcstilliertem Waaser geltist; die Dosia 
letalis fUr ein kg Kanincben besttmmt. iJaim giebt man einein 2 kg 
sehweren Kaniucben steigeude Mengen des zu prUt'endeii Sernma nnd 
beetimmt die schUtzende Dosis gegen die einfacbe Dnsis letalis. Ala 
Etnheit gilt ein Semm , vou deni 1 cm* 1 g Tier gegen die einfacbe 
Dosis letaiis scbUtzt. SchUtzt 1 cm^ also 2 kg, so iat daa Serum also 
ein 2000facbea. Das mindeate musa nacli Calmette lOOOfach sein; 
fUr die Tropen wird mindestens 4O00fache8 angewendet 

Dieae ecbte antitoxiscbe Eigeuscbatit des Immunsenims hat nichta zn 
than mit der Unschildlichmachnng dea Toxins dnrch Tyrosin, Chole- 
Bterin, GaUe u. s, w. , denn alle diese Stoffe wirkea genan wie belm 
Tetannstoxin nnr in vitro giftbindLmd , niemals aber immiiniaierend. 
Sie baben also mit dem crbten Antitoxin uicbts zu thnu. 

Etwas anders iat die Frage, ob nicht vielleicbt das Serum und die 
Galle der Giftacblangen Antitoxin euthalt. Wie Fraser^) fand, let ee 
ja besondera die Galle der Cobra, aber anch der Klapperacblange u.s. w., 
die ganz nnvergleielilich griiBere giftzeratlirende Kraft besitzt, als die 
Galle anderer Tiere; aber anch die Galle nngiftiger S<-hlangen beaitzt 
immer nocb eine stilrkere Scbutzkraft. Anch AlkoholfUlInngen dieaer 
Gallen besitzeu noch die Schntzwirkung. Andcrerseifa iat jedocb zu 
bedenken, daas, wie Fraser ^j selbst fand , das Aiitigift nicht gerade 
spezifiacb ist, aondern auch auf Bakterientoxine wirkt. 

Wir finden auch audereraeits hiiulig, dass die Galle auf Toxine 
^rade bo einfacb zerstiirend einwirkt, wie die anderen Verdauungs- 
BSfle, 80 dass die Frage, ob die Galle ein ecbtea Antitoxin enthitit, noch 
nicht entschieden iat. 

Deshalb kann man wohl aitch kanm die Reaistenz der Schlangcn 
auf diese Funktiou alleiu bezieben. Es wUre ja denkbar, daas die 
natUrliche ImmunitHt dieaer Tiere auf einer konstanten Neabildong 
reieblicber Antitoxinraeugen beruht, als einer stUndigen Rcaktion auf 
reBorbierte Giftmeiigeii. Im wesentlicben wird dieaer Zustand aber doch 
wohl auf angeborenen Mangel an Rezeptoren bernben; denu wir aehen 
ja, dass anch das Blut der Giftacblangen toxisch iat. 



■i Calmettb, Sar le venin dee serpents. Ann. Put., SI, 214 (1897). 

!i Fraser, The treatment of snake poiiouing with antiveDcne. Brit. Ued. 
Jonn., 1895, II, 417, — ADtlvenemons properties of the bile of serpents. Ibid,, 
1807. U, 126. 

^ Eraser, Antitoxic qualities of the bile of serpents. Brit. Hed. Jonrn., 
1897, II, 595, 



Auch der Igel, der ja eimgermaGeu refrakt&r ist, scbeiut dies 
hanptsiichlich dadarcb zu sein, daas er wenig Rezeptoren beaitzt; auch 
Bein Bint ist nacU Gifteinfuhr toxiscb. Beiiii Igel liegen bier die 
Dinge iilinlicb, wie flir den Alligator beim Tetanus; deun der Igel, ob- 
gleicb weiiig empf^glicb , bildet doch ziemlich betrSehtlicbe Mengeu 
Aiitit03uus. Er scbeint also zwar Rezeptoreu zu beaitzeu, aber wohl 
Bum groBen Teil an minder lebenswichtigen Orgsuen. Audererseits fand 
Calmetie (1895), daaa das Serum dee ScbweiiieH und das der Man- 
gnste iiuBerst nenig Antitoxin entbiilt, obgleich beide Tiere fast vSlllg 
refraktUr gegen Scblaiigeugift siud. 

So wird denu wohl auch bei den Scblaugeu selbst die Sachlage sciii. 
Die Hauptursacbe ibres ret'raktiiren Verhaltens dUrfte angeborener Re- 
zeptorenmangcl , resp. Vorhandensein zerstreuter Rezeptoreu sein; da- 
neben ist es allerdings nicbt unwabrscheinlich, dass sie auch Anti- 
toxin produzicren, und dies mit der Gallc ausscbeiden. 

Das Eroteatoxin (Fhrynolysiii). 

Einige KrSteu eutbalten in ihrer Ilaut und im Blute neben den ge- 
nauer bekannten alkaloidabnlieben Gifteu (Bufotalin n. s. v,:} noch ein 
auscheinend ecbtea h^molytisch wirkendes Toxin. 

FuisALix & Beutkaxd') baben wohl zuerst anf das Vorbandeuseiu 
eines zweiten Giftstoffes bingewiesen und Puguese') hat die Hamolyse 
beobacbtet, 

Genauer untersucbt wurde das >Phryuolj-8in' vou Pkoscheu^). 

Pkoscheu benutzte Tor allem Extrakte aus der Haut der Feuer- 
kriite, Bumbinator igneas, daneben aucb die Gartenkrote, Bufo einerens. 

Daa Phrynolysin zeigt alle Eigeuaehafteu der Toxine, beaondera ihrc 
groBe Emplindlichkeit, and dialjaiert nicbt. E» wird zicmlieh scbnell 
tmvrirkH&ni. 

Es hUmolysiert, und zwar in neatraler und ganz scbwach aaurer 
LOsuDg gleichmilBig, am beaten Hammetblut, dann folgt Ziege, Kanin- 
chen, Hund, Ochse, Hahu, Meersehweincbeu, w^brend ea auf Taube, 
Frosoh und KrOte fast gar nicbt wirkt. 

Bei Hamnielblut geuUgen ca. 0,3 mg um elnen Liter komplett zu 
Ijjaen. 

Ein Gmnd, fUr das Pbrynolysiu eine komplexe Stmktur anzunehmeu, 
liegt bisher nicht vor. 

Normale Sera entbalteu keinen Antikiirper. Durch Immunisienmg 
iMsst sich hiugegen ein Antilygin erzeugen, daa in eiuer Doais ron 
0,025 cm' gegen die ftlr 1 cm' b ^ Ilammelblat iQseude Doais schUtzt 

i< PB1SAI.1X ic Bertrand. Bochercti. a. U toiicitu dn sang dn ctftpiad cWBianB. 
Arch. A. phTS-. 25, 517 llS93j. 
I i| Pc-ouESE. Arcb. d. fam., 1898. Cit. n. ^^m 

I >i Pkuscber, Znr KeDDtaia dea ErOteagiftM. Hofm. Beiu.. 1. 575 |190I)^^^^H 



Salamandergift. 

Snen antitoxiiibildcoden GifitstoS* laud Phisalix') auch in dem 
japaniBcken Salumander (Sicboldia miLximaj, und zwar ebenfalls in der 
RUckeahaut. 

Das Gift iflt in Waaser und Glycerin lOslich, und sehr wenig be- 
etiUidif. Bei 60" wird es in 20 Min. komplett zeratOrt, ebeuao darch 
Alkohol. 

Seine Wirkungen am Frosch elnd Oedeme, Haniorrhagieen, bei 
Warmbltltern auch Nekrosen. Fenier treteu L^bmungen ein, die Reiz- 
bnrkeit erliseht langaam; uiiter Reapirationslabmung tritt dcr Tod ein. 

Dnrch Erwilrmen auf 50° wird das Gift geachwScbt, beliillt aber 
Beine immaniHierende Kraft. Die ao behandelten Tiere vertragen dann 
weit griiBere Doaeu des Girtea, aber anch von Vipergift und Aalgift 
IPhisalix'), woraus auf eine gewiase Verwandtachaft dieser Toxine ge- 
schlosaen werden darf. 

Das Spinnengift, 
Die giftigeu Spinnen apiclen in dcm Vulksglauben einc groBe Bolle. 
Eine groBe Auzahl von Spinneu ist der Giftigkeit augeklagt worden, so 
beeonders die Tarantel u. a, 

Dagegen war wiasenachaftlicb Uber die Spinnengifte bis auf die um- 
iaeeende Monograpbie von Kohkrt') nar wenig bekaunt. 

KoBERi- konnte nacbweisen, dass grade den am mciaten beschuldigten 

Spinnen, beaondera den Taranteln, kein spezitiacbeH Gift zukommt. 

3 fanden sich eigentlich nur in zwei Spinneugattungen wirkliche Gifte, 

1 zwar in Latbrodectea und Epeira (Kreuzspinne), 

Die Latbrodectea aind Uber den ganzen Erdball vcrbreitet. Am 

ricbtigstcn sind die Artcn von Italien (L. tredecimguttatua, Molmignatte) 

TjUid von Sadrusaland (L. Erebua, Karakurte), aowie Neaaeeland (L. acelio 

^Bnd Hoaaeltii, Katipo}, und SUdanierika (L. mactans). Die Giftigkeit 

der Malmignatte ist acbon 1765 von Valmont de Bomake bescbrieben, 

und aeitdem baiiiig beobacbtet worden. Anch Tierversucbe wnrden 

sngestellt. 

Ueber die maaiache Spinne stellt Kobert eine Keihe von Berichten 
EBSammen, aua denen bervorgebt, dass die Latlirodectea nicht nur bei 
inderD, Pferdeu und Kamclen viel Scbadea Btiftet, sondcrn auch 
iBchen tOtet. Die Erscheinnageu sind sebr schwere: beftige 



») PmSALix, Act. pbyB. da venin dn Salamandre. Soc. Biol., 49. 723 11897]. 

>) PmsALix. Propr. immaniBaDteB da venJn da SalaiJisndro. Soc. Biol.. 49, 
JUW7). 

' 1 KoBBBT, Beitr. z. Eenntn. d. GifUpinneii. titatt|j;art 1901. Dort die ^nze 
■IB LltteratDT tod den frUheaten Zelten Ab.) Und: Gisbt es fllr den Menschen 
lobe Spianen? Die Medic. Woche, 1002, S. 164. 



Schmerzen, Priapismus, Sclilafloaigkcit, groBe Prostration, kalter SchweiB, 
Fieber, DyspnUe, Die Erscheinungen ahnclD im grolieo and ganzeu sehr 
denen der Vcrgiftung dnrch Bakterientoxine. An iler Uiasstelle finden 
eich keine anffallenden Verandemngen. Die Rekonvaleazenz danert 
sehr lange. Todesfalle sind inimerhin selten. 

KoBEKT hat mit AnszUgcn von taurischen Katakurten eigene Ver- 
8nelie angestellt. 

Er benutzte dazn wiiesrige Extrakte toils frischer, teils sehonend ge- 
trockneter Tiere. 

Die Extrakte erwiesen sich ala aehr giftig; die Wirkung eutsprach 
genan der an Menaohen beobachteten. Einige mg pro kg organigeher 
SnbstUDZ intraveniiB ftlbrten bei Hnudeii nnd Katzeu scbnellen Tod her- 
bei, anter DyspnQe, KonvulBiouen, Labmung der Respiration und dea 
Herzens. Ancb Kanincben, Ratten nnd Vogel sind zu vergiften. Der 
Igel ist etwas resistenter. Ancb FrOscbe und Blntegel sind empfindlich. 
Vorder- nud Hioterteilextrakte wirkeu ziemlicb gleichmilQig. Neuge- 
borene Spinnen sind gifliger ale aaBgewacfasene, ancb die Eier sind 
giftig. Anf daa isolierte Froschherz wirkt daa Gift scbon bei 
1 : 100000 deletar. 

KoBERT konnte femer bei aeinen Veraucbatieren bei vorsicbtiger 
Eingabe eine Immitnitiit erzieleu, so dass das Earaknrtengift tbat- 
Bilcblicb ein Toxin za seiu nchcint. Eocben macbt daa Gift vOllig 
unwirksam, ebenso Alkobol. Per ob iBt es wirkungsloa. Daa 
Gift wirkt ancb bilniolytiseb nnd gerinnnngsbefordemd. 

Die Lathrodectes entbUlt deninach ein ecbtea Toxin, das auf 
Herz nnd Zentralnervcnsystem mauebnial erst erregend, dann 
jedenfalls litbmend einwirkt. 

Araohnolysin. 

Von einbeimiBchcn Spinnen sf^beint Cbiracatitliium nutrix ein Gift za 
entbalten, daB aber noeh niebt nntersucht iat. 

Dagegen iand Kobekt iu der gewOhnlicben Kreuzspinne, Epeira 
diadema, ein dem Latbrodecteagift vUllig anologes Toxin, daa ebenfalls 
aebr giltig ist, und gegen das man immnnisieren kann. Es iat etwas 
weniger wirkaam, aber beatiindiger als das Karaknrtengift. 

Die Extrakte anderer einbeimiacber Spinnen sind wirktmgslos. 

Das Gift der Ereuzspinne hat naeb Kubert aach bUmolytische 
Eigenschafteu, die von Hass Sachs') dann mittelst der EnRi.iCHBcJien 
Methodik geuaner studiert worden Bind. 

Daa Araohnolysin lost sehr scbncll nnd iutensiv, doch aiud 
die B. K. der einzelneu Tierarten aehr vcrscbieden resistent. Am em- 
pfindlichsten ist Ratten- nnd Raninohenblnt. 0,028 mg lljeen 0,05 cm' 



') SACua, Zar Kenntnis dee KretiMpinnengiftes. Hofm. IJeilr., II, 125 JiWB), 



LSlnt komplett. Dagegeu Bind MeorsdiweJu, Pferd, Hammel uud Kind 
TOllig reaiBtent. 

B. K. ganz juuger HUlinor sind nach Sacus') iufolge totalen Rezep- 
torenmangels vtillig nncmpfindlieh. Erat wenu diese eraten B, K. all- 
m&blich versdmiiiden, tritt Wirkung eiu, bis nach 2—4 Wochen die 
nonnale Empfindlichkeit des Htthnerblutes erreicbt ist. 

Das Toxin ist gegeu Erwannen nicht aebr empfindlicb, wird erst bel 
70" hi 40 Miu. zeratiirt. 

Die TineDipfindlichen ii. K. binden das Gift nicbt, so daas dieses 
Lysio sicb durchaus den anderen Haptinen anschlieBt. DaiBit stinimt 
Bberein, dasa das Arachnolysin von den Stromata empfindlielier 
B. K. gebtmdeu wird. Durch Immunisicrung von Meerechweinchen and 
Eanincben konute Sachs eiu bochwertiges antitosiacbes Serum her- 
stellen, das bei Miscbung mit dem Gift aucb die HUmolyse hindert. 
Da nim Meerscbweincbenblut unempflndlicb ist, keine Kezeptoren enl>- 
bSlt, so muss das Antiaracbnolyaiu aus anderen Ttezeptoren gebildet 
8cin. Da es trot/.dein anch antilytiscb wirkt, so gelteu fUr seine Kon- 
stitntion vermiitlieh dieaelben Erwilgungen, wie fUr das Uicin (a. d.), mit 
dem es groBe Aebnlicbkeit beaitzt 

Skorpionengift. 
Valentis') untersucbte 1874 einen tnnesiacben Skorpion (Audroctonua 
occitanoB Claua) anf die Giftigkeit seines Scbwanzendes. 

Kleinere FrOsche starben meist an dem Sticb, griiBere nicht. Es 
trateo tetanieche Kra,n]pfe aut', ferner tibrillilrc Zuckungen, allmUblich 
schwindet die Keflexerrcgbarkeit von hinteu nach voru. 

Spa,ter liegen u. a. Befimde von Bkkt^) vor, die ganz Hhnlicbe Be- 
obacbtangen Uber das Gift entbalten. 

Calmettk fand (1895) bei tieorpio afer im Scbwanzscgment ein 
Gift, daa er aus den zerriebenen Leibern mit Wasser extrabierte and im 
i^Vaoanm eintrockuete. 

I Gift tiitet Mause zn 0,05, Meerscbweinchen zu 0,5 unter ganz 
iliohen Ersclieinungen wie das Schlaogengift. 

i verbillt eich aucb in jeder anderen Beziebung, besonders aber 

I gegen das Antitoxin so vOUig anulog dem Scblangentoxin, dasg 

I wohl anzunebmen berecbtigt ist, dass das .Skorpionengift sicb nicUt 

I Ton den ScUUingengiften nntersclieidet, vfie diese nntereiuander, 

I also wohl aucb das Neurotoxin der Schlangen neben gering- 

1 fremden Beimengangen enth&lt, wie die verscliiedcnen Schlangen- 



>) Sachs, Ueber Differenzen der BlutbescbaffenbeU in verechied. Lebenanltern. 
^ e Bakt, 34, 686 (1903). S. A. 

^ Valentin, Ueb. d. Giftw. d. nordafrik. SkorpioDea. Z. f. Biol., Xll, 170 ,l87fi,. 
I 1 Bekt, 8oc. Biol., »T, 674 (1885;. 
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gifte. Dies wird auch dadurch noch gesttitzt, dass Eyes (1. c.) aus dem 
SkorpioneDgift ein ganz analoges sofort blatK^send wirkendes Lecithid 
isolieren konnte, wie aus Cobragift. Ftlr den Menschen ist der Skor- 
pionenbiss nar deshalb wenig gefsLhrlich, well die Menge bei dem 
Einzelbiss za gering ist. 

Fiscbgiftie. 

Ein anderes scheinbar eehtes Toxin aus der Giftdrtlse des Tra- 
chinas draco (PetermUnnchen) hat Briot^) isoliert, dessen Existenz 
schon vorher bekannt war. Er extrahierte die Giftdrtlse mittelst 
cbloroformhaltigen Glycerins nnd filtrierte die neatrale LQsang. 

Das Gift wirkt anf Fr(5sche anter Erregnng von ErUmpfen and 
LUhmangen, der Tod tritt unter Prostration anf (Gressin, Bottard, das 
Herz wird auch direkt schwer geschadigt (Pohl^). 

Auf Meerschweinchen wirkt es , besonders bei intraperitonealer In- 
jektion, ganz Hhnlich energisch, wie anch Phisalix bei Trachinns 
yipera gefonden hatte, anf Kaninchen weniger heftig. Charakteristisch 
ist die rapide Lllhmang der injizierten ExtremitS.t. Bei intravenl^ser 
Injektion tritt der Tod fast momentan ein, bei schwUcheren Dosen er- 
holt sich das Tier sehr schnell. Das Gift macht bei snbkntaner Injek- 
tion auch schwere Lokalerscheinnngen. 

Erhitzen zerst5rt das Toxin, bei 100° in V2 St., ebenso Chlorkalk 
nnd Goldchlorid. 

Das Gift wirkt auch hUmolytisch. Normales Serum vom Pferde 
enthiilt wie gegen Schlangenh&molysin, auch ein AntihIUnolysin gegen 
das Trachinuslysin, das bei 50° zerstOrt wird. Das Lysin ist bei 100^ 
kurze Zeit (20 Min.) bestHndig. 

Das Trachinusgift ist vom Schlangengift verschieden, da es anders 
wirkt nnd da ein Antischlangengiftserum weder auf die toxische, noch 
auf die lytisehe Fnnktion einen hindemden Einflnss besitzt 

Man kann Kaninchen gegen das Gift immunisieren, am besten, wenn 
man mit dem Serum bereits immuner Tiere gemisehtes Gift vorsichtig 
injiziert. 

Das Serum enth&lt ein spezifisehes Antitoxin, das allerdings gegen 
die lokalen Erseheinungen nieht konstant sehtltzt. 



» 

1 BiuoT. Etudes snr le veDin de la vive .Trachinas draco). Joam. de phj%. 
et pathol, 1903, 271. S. A. 

Briot giebt dort folgende Qnellen Qber giftige Fische: 
Gressiw Contrib. k T^tade de Tappareil a venin chex lea poiBonB du genre 

Tive. Tht^se Paris, 18W. 
Bottard. Les poisons Tenimeox. These Paris. 18^. 
Phisaux. Ball, dn moseum d*histoire natiir, 1S99. 
CoxTi^RE, Les poisons venimenx. These Paris, 1899. 
Weiteres s. b. Kopert, 1. c. 

^ PoHL, Prager med. Woch., 1S93, S. 31. 
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Es scbeiDen auch nocli andere Fiscbe ioxinahnliche Gifte zn eDthalten, 
die Doch Dicht untcrsncht Bind, z. B. Neunangcn (Fetromyzon), 
Meersaa (ScorpaCDa), Pterois, SeiTann8[Schriftbarsch), Plotoens, Synanceia 
n. a. (Kobert"). 

Oh hier wirkliche Tosine eine Rolle spielen, mUBs spateren Unter- 
fachnDgen vorbehaltcii bleiben. 

Bei anderen giftigen Fisehen , z. B. bei den japaDiHchen Tetrodon- 
arten (Fngn) scbeinen die giftigen Protamine die entacheiilende Rolle 
zn spielen. Naheres tlber die Giftfiscbe im allgemeinen mitznteilen, 
Begt niebt im Plane dieses Bnches^). 

Das Gift dSB Aalblutes (lehtbyotoxio). 

Eine eigentilmlichc Sonderstellung nimnit ein giftiger Stoff ein, der 
9icb in dem Sernm dcs Aales und eiuiger verwandter Fiscbe (ftloraena, 
Conger) vorfindet. Durcb aein Vorkommen als normales Prodnkt des 
tieriecben Lebens scblieBt es sieh einerseitB an die Schlangengilte an, 
die Bich ja aneb im Blute der Giftachlangeu vorfinden; anderereeits 
aber erinnert es durcb das Hervortreten der hamolytiscben Wirkttng 
anch an die agglutinierenden Toxine dea Pflanzenreiches nnd zeigt 
drittens in dieser Eigenscliaft aueb eine gewiase Verwandtsebaft mit 
den Hiimolysinen der normalen Sera verscbiedener Tiere, die nach 
Ebrucii ja aneb nicbt einfacbe »Alexine', sondem Rezeptoren zweiter 
Ordnung, mit Amboceptor nnd Kompleraent, darstellen. 

Wohin also das Icbthyotoxin scblieBlicb zn stellen iat, lilsat aicb 
Torderhand nocb nicht entacheiden. Ana auBeren Grllnden ist ea vor- 
l&afig wobl am zweckmliBigaten, es im Anschlasa an die anderen Zoo- 
toxin e zn beaprccfaen. 

Ein abnlicbea Gift acbeinen die Seeoale (Mnraenaj aach in ihren 
Giftdrilaen zn entbalten, doch iat darUber wenig bekannt^). 

Die Giftigkeit des Aalblutea iat von A. Mosso*} entdeckt worden, 
der die toxiscben Wirknngen genaner untersncbte. Er fand anoh, daaa 
das Bint der vergifteten Tiere aeine Gerinnnngstilbigkeit einbuBt, was 
von Delezenne*) bestatigt wnrde, der seine "Wirknng mit der der Pro- 
peptone verglicb. U. Mosso") bat dann die Eigenacbaften dieses Giftes 
nUher nnterancht. 



. Vortrag i. Rostocker FiBchereiTereiii 
»ch bet VAtrnaAN k Novy, I. c. 



I) Kobert, Ueber Giftfische n. Fiechgifl 
1902. Die Med. Woche, 1902. 

!) Han findet Niiheres auCer bei Koheht t 
p. 188 E 

^) AnatomiBche nnd toxikologisclie Dalen s. b. Kobkrt (1. c.'. 

*) A. MoSBo, Die giftige Wirkung des Seruma der Mnreniden. Arch. f. expflr. 
Pathol., 25, 111 |1889|. 

''] Delezesnf., Action dn a^rum d'uiguilla sar In coAgol. dn inng. Arali. d. 
pbys,, 29, 64G llSSTi. 

i»j D. Mosso, Recberchee but la nature dn vanin, qni ae Ironvo dana lo sang 
rtngnllle. Arch. lt»I. d. Biol., XII, 239 [!§««'. 
i 
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Dann waren es vor allem Kossel^) und Camus & Gley*), die sich 
mit dem Aalblutgift beschaftigten, seine blatlQsende Wirkimg entdeckten 
and zeigten, dass man dagegen immanisieren kann, dass es ein Anti- 
toxin bildet. 

Darstellung imd Eigensohaften des Giftes. 

Camus & Gley gewinnen das giffcige Serum, indem sie das Bint 
mittelst sterilisierter Pipette ans der Aorta des Aales entnehmen and in 
sterilisierte GlasgefUBe bringen. Dann lUsst man entweder einfach ab- 
setzen oder centrifugiert. Sie gewinnen so etwa 0,6 ccm Seram aaf 
100 g Tier. 

Das Serum hat eine schwach griinliche Farbung, manehmal gelblieh. 
Es hUlt sieh'Iange unverandert, wenn man es vor Licht schtltzt. 

Eine Reindarstellung des toxischen Prinzips aus dem Serum ist noch 
nicht versucht worden. 

U. Mosso stellte fest, dass es genau dieselben physikalischen and 
chemischen Eigensohaften hat, wie alle Toxine; dass es darch Hitze, 
Sfiuren, Alkalien u. s. w. zerst5rt wird, dagegen das Trocknen im Va- 
cuum yertr%t, so wie schlieBlich, dass es nicht dialysiert In 90proz. 
Alkohol ist es unlOslich. 

Wirkungen des Aalblutes. 

Das Serum verschiedener Aale zeigt haufig betrachtliche Schwan- 
kungen im Giftwert, wobei auBer der Herkunft der Fische aach die 
Jahreszeit eine RoUe spielt, wie wir dies auch bei den Schlangengiften 
finden (Wehrmaxn^). 

Der Fiussaal der Ostseekttste enthalt nach Springfeld*) ein sehr 
viel schwaeher giftiges Serum. 

Auch die einzelnen Tierarten sind bei gleicher Art der Einfbhnmg 
(intravenOs^. verschieden empfindiich. Hunde scheinen am empf^nglich- 
sten zu sein (Dosis letalis nach Mosso 0,02 cm^ pro kg). Der Igel 
ist fast refraktar. Vom Magen aus wirkt es nach A. Mosso gar nicht, 
wohl aber bei Injektion in den Dtlnndarm. Doch soil nach Penxavaria^I 
ein sohwerer Vergiftungsfall beim Menschen nach Genuss des Aalblutes 

1 KossEL, Zur Eenntnis der Antitoxinwirknng. BerL klin. Woch., 1898. 7. 

* Camus & Gley ror allem: Recherches sor rsction phvsiolog. de s^nim 
d'angaille. Arch, intemat. de phanDacodynamie. V. 247 ,1898 . S. A. 

Ferncr: De la toxicity dn s^mni d'anguille pour dea animaox des eapeees 
different*. Soc. Biol, 1898, 129. 
Immnnia. contre Taction globolicide etc. Compt rend.. 126, 428 1898. 
Nouvellea recherchea snr rimmunite contre le semm d*angiiille. Ann. 
Past,, XIII, 779 i»W. 

* Wehrmaxx» Snr lea propr. toxiqnea da sang etc. Ann. Past. XI, 810 1897;. 

* SrRiNGFELP. Ueb. d. gift. Wirknng des Blntsernma des Flaaaaala. Diss. 
GreitswaM ISS9 

•^ Pexnavarjlv. Farmacista iuliano. XII. 1888, p. 32S. Cit. n. Kobest. I. c. 




i^ckommcn sein. Snbkntane Injektionen macben Nekroeen und Aba- 
Die Vergiftmig veriiiuft je nacb der Dosis in zwei verscliiedeiien 
Formen, Kauincbcn, die 0,1 cm^ pro kg eines sebr wirksaraen Sernms 
erhalten, Bterben in wenigen Mianten anter Krampfen, die bisweileii von 
Speicbelfluas nnd Bint im Urin begleitet Bind. Miosis fehlt fast nie, 
bisweilen tritt Exophthalmns aaf. 

Es lassen eich die Erscheinnngea nacb Mosso auf eine einer vor- 
Bbergehenden Ueiznng folgende Vagusparalyae zurUekfUhren. 

Bci kleinen Dosen oder scUwacben Gifteu bilden sieh dagegen 
Lahmnngszostlinde aua, mit fibrillilren Zuckungen, An^tbeaieeo, DyepaBe, 
Speiehelflnes, Schreieii u. a. w., die eret in Stuuden oder gar Tagen 
(Kossel), dann unter starkem Gewicbtsverlnat zum Tode fuhren. Aehn- 
licb verhalten sich Meerschweineben. Bei letzteren tritt bti sebr groBen 
Dosen der Tod bo schnell ein, daua mituntei BOgar die Kr9,iDpfe feblen. 

Im ersteren Fall treten also die bulbS,ren Symptome, besonders 
scbnelle Lilhmung dea AtmungseeutrumB, im zweiten die spinalen 
mebr in den Vordergrund. Die peripberiBcben Nerven der Atmnng 
bleiben reizbar. 

Beim Froacb koniite A. Mosso zeigen, dass die Reizharkeit der 
Nerven und Muskeln scbnell abnimmf, e3 Bchwindet die SensibilitUt, 
besonders der binteren GliedmaSen, vor der Motititat, wabrscbeinlicb 
dnrcb StJirung der Leitungsbabnen vom RUekenmark znm Gchim. Dan 
isolierte Froacbberz wird nicht tangiert. 

Beim WarmblUter steigt der Blatdrnek gleicb nacb der Injektion 
an, urn dann zn sinkcn. Die tlerzaktion yerlangaamt sicb nnd wird 
snregelmaRig ; das Herz Bchliigt aber nacb dem Tode nocb fort (Bah- 
dier'). Bei sebr grolien Doaeu aber fund A. Musso, dass dae Tier sebr 
schnell an Herzlabmung Btirbt, wahrend die Atmung nocb minntenlang 
fortdanert. Aueh bei kUnstlicber Atmung sterbeu die Tiere (Hnnde) an 
Herzlabmnng. Die Aatopsie ergiebt Kongestion dea Darmtractns, der 
Lnngen, der Nebennierea; sehwere NierenlSsioneu eelbst bei rapidem 
Tode (Pettit^); hyaline Degeneration, Anfqnellung der Zellen. 

In der Blase findet sicb blutiger Ham. 

Am Neryensystem fand Wkstphai.') mit Hilfe der NissLscben Me- 
tbode Hcbwere Verandemngen, deneu beim Tetanos sebr Ahnlicb. 

Wir sehen also, dass im groBen und ganzen die Vergiftung Sbnlicb 
der mit Ricin, Scblangengift n. s. w. verlanft. 

Erhitztes Serum (58") wirkt in sehr grofieu Dosen (lOOfach der Bonst 
tOdlichen] nocb achwach anf iliu Tiere ein, die bedeutend an Getvirht verlieren. 



>} Bardi£|{, Action cnrdisqae dn s^rom d'angnille. Soc. Biol., 50, 548 (ISSS^. 
', Pettit, Alterations r^nnles conB^cntives A riDJectioa da a^rDm d'anKiiUle. 
Soe. Biol., 50. 320 [iSOli]. 
^) CiL bei Kossel (1. e.), 

OppanlKiiiiir, Toiiac aai ABtltoitnii. 14 
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Wirkiins auf daa Blut. 

Das Aiilblut Ubt schon im KOrper eine energiache hamoly 
Funktion aus (Camus & Gley). Die Iris farbt aich rot; es bilden sicb 
Hamorrhagieen, blutige Esendate im Peritoueum, Erythroeyten und Hemo- 
globin treteii iiu Ham anf. Das arterielle Blut enthalt Hemoglobin. 
Die Resistenz der Erjtbrocyten wnrde durcb Zusatz vod '/igoo — Vioihhi 
Aalsemm meist eo geBcbw^ebt, dass sie aocb an 0,7^ NuCl-Ltisnng 
ihr Hamoglobin abgaben, wShrend nomjale KanincbenblutkSrperchen erst 
bei 0,48 — 0,50 oacbgeben. Aehnlich verhielten sicb MeerachweiEchea, 
wahrend die Erjthrocjten des Igels sicb ala reiVaklar erwiesen, ebenso 
die der Htlbner and Tauben, Schildkrateu, FrOscbe, Kroten, Fledermanao. 
BeBonders interesBant ist der Umstaud, dasa nacfa H. Sa(^h8 nengeborene 
Kaaincben eine bohe relative Wideratandefahigkeit zeigeii , and sicb erst 
spUter paasende Rezeptoren in grSBerer Menge bildou (vergl. dazn ancb 
bei Aracbnolyain]. Die Eigenscbaft des Aalseruma wird durcb vor- 
sicbtigc Nentralisieriuig mit SalzaiLure nicht tangiert. 

Darcli Zuaatz anderer Sera wird sie ebenfall^ nicht beeinfluast, da- 
gegen dnrcb Erwarmen aof 55" veroichtet. Bei 0° geht die AuflQsiuig 
nicht vor sicb, bei 23" sehr gut. 

Naob Wendelstadt ') wird die Hitmolyse durcb Znsatz kb 
Mengen Glykogen beeintrachtigt. 

Immimisierung gegen das Aalblut. 

Daa Gift dea /Valblutcs zeigt aieb aucb insof'eru ala ecbtea Ti 
als man empfanglicbe Tiere damit immanieieren kann. 

Naeb Kosskl, Cajius & Gley, Wehrmann und Tciiistovitch*) 
nntzt man dazu am vorteilbafteaten Kaninebeu, Man injiziert znerst 
0,05 — 0,1 cm^ aabkutan oder intravenSa; die Tiere vertragen diese Dosis 
meist gut, nnd Bind daun leieht hOher zu immuBisieren. Meerschwein- 
cben sind acliwcr zu immuniaiereu, da aie meist eingehen; Hunde ver- 
tragen die Bebandlnng gut, gebon aber nnr scbwaclie Antisera. Ziegen 
Bcbeinen sicb dagegen gut zu eignen. Hilhuer uud Tauben gebeii nnr 
Spuren von Antikarpern, und aucb nur gegen die blntlosende Wirkung 
in vitru. Tauben sind aelir em(itindlicb gegen das Gift, obwabl ihre 
Erytbrocyten fast gar nicbt vom Aalaerum augegriffeu werden. 

Die Antitoxinbildung gebt acbr achnell vor aicb, scbon nacb 3 — 4 
lujektionen erbiilt man ein Soruni von etvfa ',,„— i/jn S''i''ke; d. b, 
brancht 10—20 cm' Scrum, urn 1cm' Aalsemm zu neutraliaieren. 

TcmsTOviTCH beatimmt den Wert aeinea Serums in folgender 



I 



>T, Einw. V. Glykogen a. hUniolrt. TorgSnge. C. f. Bakt.. Zl. 
831 j]»03]. 

-I TciiiSTOViTCH, £tndea ear rimmnnlsation cootre le a^ram d'aDgntile. 
Past, XIII, 406 ■1899). 
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5 Tropfen Aalhlnt (1 : 10 7%o NaCl) werden mit ateigenden Antitoxin- 
f doeen behandelt. Ala Heageus dienten einige cm^ KauiuRbenblut anf 
30 cm^ verdUnnt, sowie die Prilfang der toxisclieii Wirkong. Beide 
Reiben liefen gewohnlich parallel. Hierbei etellten Bich jedoch elgen- 
tUmliche Ergebnisae berauB. 

Wabrend namlicb die EanineheD selbat immer reBistenter wurden, 
immer grtlBere Giftmengen vcrtrugen, nabm der Antitoxingehalt ihrea 
SeruniB nicht in derselbcn Weiae zii; er wnrde im Gegenteil immer 
geringer. 

Gleiehzeitig zeigten auch die Erythrocyten dieser Tiere besondere 
Eigeuarten. 

KiJssBL, Camits & Gley batten gleicbzeitig daraiif aafmerksatn ge- 
macbt, dasB die Erytbrocyten imniunisierter Tiere imter Umstiinden an 
sicb (d. h. grUudlich vom Serum befreit) refraktar {<egen die Hamo- 
iyse dnrcli Aalblnt Bind. Tchistovitch fand nnn , dasa die Blnt- 
kQrpercbeu an aicb grade dann beaonders leicbt Ifialich siod, wenn 
der Antitoxingebalt des Seruma bocb tat; daa-B Bte dagegen mehr 
odcr minder ret'raktiir eind, wenn sicb der Antitoxingehalt de^ Beruma 
Termindert. 

Ea zeigt sicli bier ein gewisser Parallelismua der Eracbeinuugen, der, 
die Richtigkeit der Thatsachen vorauegesetzt, auf ein Veraiegen der 
Rezeptoren ftir das Aaltoxin aowoM in den KOrperzellen, ala auch in 
den Erytbrocyten binzudeuten aclieint. Wenn wir annebmen, daaB 
toxiachea and hamolytiacheB Frinzip dea Aalaernms identiacb aind, ao 
mUaaen wir aufb paaaende Hezeptoren daflir sowohl in den Ktirperzellen, 
me in den Erytbrocyten amichmen; ein Veraiegen der Rezcptoren- 
liildnng unter dem Einduaa der ImmunisiemDg wUrde dann tbataaclilich 
eiue Giftfeatignng trotz verminderter Antitoxinbildnug einerseits, eine 
Fnempfindlichkeit der Erytbrocyten andureraeita erklflren. 

Eb iat nnn allerdinga die Frage, ob beide Prinzipien wirklicb iden- 
tiacb aind. Wir stoBen bier anf dieaelben Scbvvierigkciten wie beim 
Ricin. Aucb dort lasat aicb die Blntwirkang leicbt aufbeben, ubne die 
toxische zn vemicbten; ancb dort ist unter uormalen Bedingungeu der 
scbotzende Einfluaa anf die Erythrocyteu daa Maas auch fUr die anti- 
toxische Kraft. Und doch iat aucb bier, wie wir oben aaben, die Frage, 
ob daa Ricin zwei aktive Stoffe entbiilt, nocb nicbt abgetbau; wenn anch 
freilicb viel fUr die JACOUvachc Anaicht, dasa es sicb nm einen ver- 
zweigten Receptor bandeln mOge (a. d.], spricbt. 

Beim Aalbhit licgt die Sacbe nocb ctwaa anders. 

Hier ist die Frage, ob nicbt die blntlSsende Wirkung des Senuns 
iosofem ganz vou der toxiscben zn trenneu iat, ala ea aicb hier uni ganz 
analoge b^molytiacbe Vorgiinge bandeln kann, wie eie zablreiche andere 
normale Sera anf fremde Erythrocyten auaUben. Wie Ehruch nnd 
MoEGKNRKTH in zablreichcn Arbeiten nachwiesen, liuudelt ea aicb bier 
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am Reihen von eigenen Hap tin en mit yerschiedenen spezifischen Ambo- 
zeptoren and Eomplementen. 

Nachgewiesen ist bis jetzt freilich nicht, dass nicht doch aach hier, 
wie Jacoby ftlr das Ricin annimmt, an einem Amboceptor zwei rer- 
schiedene ergophore Grappen sitzen, deren eine h^molytisch, die 
andere toxisch wirkt 

Dagegen spricht aach nicht der von Tchistovitch herrorgehobene 
Umstand, dass Erwarmen aaf 55^ die hUmolytische Fahigkeit ver- 
nichtet, ohne die spezifisch toxische zn zerst^ren (was tlbrigens von 
Camus & Gley strikte geleagnet wird), and dass das so partiell in- 
aktivierte Aalseram nach wie vor Antitoxin erzeagt Alle diese That- 
sachen lassen sich ebensogat darch eine partielle Toxoidbildong, wie 
dnrch die Annahme zweier spezifischer Haptine mit yerschiedenen 
haptophoren Grappen erkl&ren. 

Hier kQnnten allenfalls nar exakte Bindongsyersnche nach der 
EHRLiCHSchen Methodik Elarheit schaffen. Man mtlsste zn entscheiden 
yersachen, ob das Aalseram noch dann seine toxische Ejraft behlUt, 
wenn man die fttr BlatkOrperchen passenden Rezeptoren dnrch spezi- 
fische Bindang entfernt hat. 



Naehtrag. 

zaiilreichen Arbeiten, die wShrend der Drncklegnng er- 

[txl, und nicht mebr berUcksichtigt werden koDnten, sei doch 

'ai>liip vim Grassberger & Schattenproh (Ueber das Rftnsch- 

Pt. FfiiQ/, Dendcke, 1904) referiert, da sie eio aonat kanm be- 

Sitt iiiisfillirlich behandelt. 

idnu Darlfgungen der Verfaseer handelt es aich beim Raosch- 

ein echtes Toxin, das aber diirch die bisherigeu 

bicht recbt bekannt geworden war. Gbassberger & Schatten- 

t Qim iids, dass die Toxinbildiing des Kanschbrandbacillns 

iiesdmmten Knltarbedingnngen vor sich geht, n^iulich 

, wean Bich der BaciUas als typisclier BnttcDiiarcbacilluB 

ht For allcm die AuweBenheit von giirt'iLbigeiii Zncker 

beKser von milcbsaQrem Ealk in der KultnrflUsKigkeit not- 

br b^uli^ verBagt die Toxinbildung gaDz; die •denatorierten' 

^vermtigeii die Milcbs&nre nicht melir zn vergareii und emeagea 

I Toxin; die SporulatioDsrdbigkeit kann dabei eingeBcbrKnkt 

lAft erhnlten Bein. 

ren tritt mm bei einer stillen Nachgiiriing, bei der vorwiegend 
luilure zersetzt wird, energisehe ToxinbilduDg aiif, die wiibrcnd 
1 stUrmisihen GUrnng feblen kaun, uiid dement^prechcnd aocb 
lat anf zat'kerfreien, Milcbeilare enthttltcndeu Koltarcn. Von 
r aneschlaggtbender Bedentnng iet die ReiDbeit der Kultnren, 
J Bakterien dae sebr labile Gift anseheinend BcliSdigen. Ferner 
t eine Teniperatnr von ca. 37" zur Toxinbildung uotwendig. 

Die Toxinbildung durch den Rauscbbrandbacilbis ii>t eine ecbte, 
eie Sekretion. 

Die keinifreic Filtration gelaog darch Verwcndnng von KlUrpulvern, 

I feete Filter zuvid Toxin absorbieren. 

Die Wirkung bei Meergchweinchen ist der Kanscbbrandiufektion 

: Oedeme, HilmOFrbagieen , Teniperaturabfall , Lungcnildeni , also 

^ntlich ganz da^ allgenieine Bild der Toxiiivergiftung. Die hiknba- 

mezeit betnlgt niir wenige Stunden , die Krankhcitedaucr 2 — 4 Tage, 

i massiven Dosen 6 — 7 Stnnden. 

Als Einbeit wnrde cine Giftltlsung gew&hit, vou der 0,01 cm* snb- 

MeerBchweinclien von 200—300 g ttitetc. Bei Kaninchen 

Wtt nach intravcnlJwjr Injektion der Tod audi bei 1000 let. Dob. erat 
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nach einer Stunde ein, fOr aie ist aiibkutan 0,1—0,2 Sormalgift die 
tdd]iclie DogiB. Aclinliche Mengen p. E. tiiten aiieh Affeu, Hande, Igcl, 
Manse, Hahner, Tanben, Scbafe and Kinder. FUr ein Jungrind war 
40 cm^ Normalgift die Dos. let, bei Scbafen ea 2 cm'. Frwecbc siad 
refraktar, bewahreu aber das Gift in ihreni KCrper auf. 

Das Gift passiert aebr aebwer Thonfilter, besouders Pukall, und 
dialysiert kanni. Gegen Eiofrieren und Auftauen ist es bestiindig, Ltcfat 
sch^digt wenig, wnhl aber Erwarmen echon auf 30"; dagegcn lasat ea 
Blob in der Kiilte itu Vaennni eintrocknen. oO" in 1 Stunde zeretOrt es 
fast viiUig, 80 dass nur bei groBen Dosen [7—10 cm' bei Mcersehweiu- 
ohen] noeb Sebwellnngen auftreten. Anch bei Int'tdielitem Aufbewahreii 
wird ea schnell geaehwilebt, nooli echneller an der Lnft. 

Permanganat zerstort bei 1,5* uo, Pbenol bei Ijf, ancb Formaldehyd 
(l^/ouJi 8owie AuBsakeu mit Ammonaulfat und FUllen mit Atkohol und 
Aether acbadigen erbeblicb. Clilorofonu ist vOllig inditferent. 

Daa Kaiischbrandgit't zeigt sieh als echtes Toxin aucb dadurch, 
daaa man ein Antitoxin erzcugen kaun. Bei Meerscbweincben gelingt 
ea nicht, da sie llberemplindlicb werden, ]eicht aber bei Kanincbeu 
and Rindern. Namentlieb letztere sind sehr leicht zu iinniunisieren 
Hiid ergeben boehwertige Sera (bia 400faeh), wShrend selbet bocli- 
immnne Kaninehen nur achwaeh antitoxiubaltige Sera crgeben. Die 
Beziehnngeu zwiscben Toxin uiid Antitoxin zeigeu ganz aualoge Zableu- 
erseheinungen wie z. B. beim Diphtherietoxin (ansgeaprocbener Wecba*^! 
der GrOSe D, Schwellnngen bei Injektiou von Miachungeu in der Diffe- 
rentialzone n. s. w.), die also anf Tosonc denten. Dagegen scheint 
Toxo'idbildnng nicbt einzntreten, da mit der Abnabnie der Giftigkcit 
aueb daa BiuduDgsrermDgcn parallel abuimnit. Die Bindnng eebeint 
femer eine aehr langaame zn aein. 

Das Antitoxin acbeint sebr beatS^ndig zu sein (Anfbewahning dureb 
2 Jahre); ea ist nicbt dialyE^ierbar, liiast aich zur Trockne briugen und 
vertriigt 60—65° eine Stunde lang. 

Bei Meerschweiucbeti sind Qbernentralisierte Toxin- Autitoxingemiaohe 
Mnfig noch giftig, andere Tiere laesen sicli damit immuuisiereu, so dass 
ancb bier Gleichgewichtszustilude nm den neutraleii Punkt heram zn 
esistieren aeheinen, die nttherer Untersuchung bcdUrfen. 
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